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Editorial

Queridos compafer@s:

Desde Castellén, os damos la bienvenida a la XVIII Reunién Anual de la
Asociacién Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (AVHH) que este afio
se celebra los dias 8 y 9 de febrero en Benicassim. El formato de la reunién es
similar a afios anteriores, vamos a poder disfrutar los dias previos 6 y 7 de
febrero de varios simposios satélites en formato virtual donde se abordaran
temas de gran actualidad e interés para nuestra formacién en el campo del
mieloma, la leucemia linfatica crénica y la mielofibrosis. Para ello,
contaremos con profesionales con gran experiencia y de reconocido prestigio
nacional e internacional, que nos aportaran una visién practica en el manejo
de dichas patologias.

El programa cientifico de la reunién presencial que hemos disefiado, con
gran ayuda de los miembros de la Junta Directiva, abarca todas las dreas de
la hematologia, con ponencias que van desde las enfermedades raras como
la enfermedad de Gaucher, la hemoglobinuria paroxistica nocturna y la
drepanocitosis, las nuevas terapias en patologia mieloide hasta la terapia de
redireccién de las células T en la  patologia linfoide y el mieloma, sin
olvidarnos de los pilares bésicos de nuestra especialidad como son la
hemoterapia, la hemostasia y el diagnéstico hematoldgico. Toda esta
diversidad de contenidos que hemos preparado con tanto carifio, queremos
que siga demostrando que la especialidad de Hematologia y Hemoterapia es
la mas fascinante de todas, pero ademads, que estd en continua progresién y
desarrollo.

Este afio la lecciéon magistral ‘Javier Rafecas” corre a cargo del Dr. Guillermo
Sanz Santillana, a quien desde aqui queremos agradecer toda la labor
incondicional que ha realizado durante 11 afios como presidente de nuestra
sociedad. Nos ha guiado y ensefiado este tiempo a gestionar la AVHH y es
uno de los grandes responsables de que en la actualidad esta sociedad sea
reconocida como una de las mds relevantes de la hematologia espafiola y
que sirva de ejemplo el elevado nivel de calidad de nuestras reuniones
anuales.

También agradecemos a la junta Directiva su apoyo en la elaboracién del
programa cientifico, a Doctaforum y en concreto a Susana Lasaosa por su
logistica y organizacién, a la industria farmacéutica por su colaboracién en la
promocién de la formacién e investigacién, a todos los ponentes y
moderadores por el esfuerzo en la actualizacién y transmisién de esta
informacién, y a los que han aportado comunicaciones y casos clinicos a
nuestra revista por divulgar su experiencia. Pero, sobre todo, a cada uno de
vosotr@s que asistiréis a este evento porque sin vosotr@s no tendria ningiin
sentido la organizacion de estas reuniones.

Desde Castellén, como coordinadores de la reunién, os enviamos un fuerte
abrazo para tod@s y esperamos que estos dias os sintdis como en vuestra
casa en este entorno tan maravilloso junto al mar Mediterraneo como es
Benicassim.

Maria Guinot Martinez y Raimundo Garcia Boyero
Coordinadores de la XVIII Reunién Anual de la AVHH
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Grupo de trabajo en infecciones y buscador de ensayos

Mar Tormo Diaz

Vicepresidenta de la AVHH aVH'L
" | PROTOCOLO INFECCION BACTERIANA AVHH
aﬂh PROTOCOLO INFECCION FUNGICA
g AVHH
e e e ors e
a“‘l, INFECCIONES RELACIONADAS CON
CATETERES
rg — —
Queridos compafieros y compafieras, el I W17 M

Registro de ensayos clinicos

Aunque seguro que muchos de vosotros ya estdis al corriente, quisiera haceros participes de algunas
novedades de la AVHH.

La AVHH siempre ha sido un espacio abierto destinado a apoyar la difusion cientifica en todos los ambitos
de nuestra especialidad. En este sentido en diciembre de 2021 se cred el Grupo de Trabajo de
Hematologia e Infecciones en la Comunidad Valenciana cuyos objetivos son promover el conocimiento
y la investigacién en patologia infecciosa en el paciente hematoldgico y apoyarnos mutuamente en un
tema donde todavia somos aficionados.

Nuestras lineas de trabajo son, entre otras, consensuar protocolos clinicos que sean titiles para todos los
centros hospitalarios y todo tipo de paciente hematoldgico, comentar casos clinicos relevantes, organizar
charlas educacionales y crear grupos de trabajo.

En la actualidad, muchos hospitales de la Comunidad Valenciana y mas de 30 hematdlogos estamos
participando en las reuniones y en la redaccién de protocolos. Queria destacar la elaboracién y difusion
entre los miembros de varias guifas que estdn disponibles para todos los miembros del grupo y que
pensamos pueden ser muy utiles en nuestra practica clinica habitual.

En los préximos meses tenemos previsto continuar elaborando mas guias, asi como con un programa
educacional propio que nos sirva de aprendizaje y actualizacién de la patologia infecciosa aplicada a
nuestros pacientes.

Otra de las novedades es la incorporacién en la pagina web de un buscador de los ensayos clinicos

disponibles en los hospitales de la Comunidad Valenciana de la AVHH. Aunque éste era un objetivo de la

AVHH desde hace tiempo, es ahora cuando estd funcionando correctamente y de manera actualizada.

Desde la junta directiva creemos que la incorporacién de este buscador nos brinda la oportunidad de

conocer los ensayos clinicos disponibles de manera rapida y donde los mas beneficiados son nuestros
pacientes.

Mar Tormo Diaz
Vicepresidenta de la AVHH

Aplicar fitros  * Borrar fiitro

A Randomized Open-Label, Phase 3 Study to Evaluate Imetelstat (GRN163L) Versus Best Available Therapy (BAT) in
Patients with Intermediate-2 or High-risk Myelofibrosis (MF) Refractory to Janus Kinase (JAK)-Inhibitor

Fase

Fase Ill

Patologia Mielofibrosis

Investigador Carmen Garcia Hemandez

Centro Investigacor Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante

Email de contacto garcia

ar@gva.es

Fecha de subida 17-02-2023
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Articulos originales

Alteraciones de la hemostasia con tendencia al sangrado en patologias
oncohematoldgicas

Arantxa Ruiz Lopez', Brais Lamas Rodriguez?*, Ana Rosa Cid Haro?, Saturnino Haya Guaita, Fernando Ferrando Gosp?, Amando
Blanquer Cots?, Antonio Moscardé Martinez, Santiago Bonanad Boix?
1.Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Arnau de Vilanova. 2.Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Unidad de
Hemostasia y trombosis. Hospital Universitari i Politecnic La Fe

*Autores con contribucion equitativa al estudio

Introduccién. Con frecuencia, las patologias oncohematoldgicas presentan, como una de sus complicaciones principales, la tendencia al sangrado. La
trombocitopenia (bien sea secundaria a la propia infiltracién de las células patoldgicas o bien sea secundaria al tratamiento) es habitualmente una de las
causas mas conocidas. Sin embargo, en otras ocasiones, este tipo especifico de pacientes presentan sangrados debido a otras causas menos frecuentes
y que son necesarias conocer ya que presentan un diagndstico y tratamiento particulares.

En las siguientes tablas se resumen las alteraciones de la hemostasia que se deben tener presentes ante un sangrado en un paciente con una
enfermedad oncohematoldgica.

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Patologia Alteracion de la hemostasia Mecanismo fisiopatologico Tratamiento

i y i Maduracién anémala de megacariocitos por
Disfuncion plaquetaria S .
infiltracion medular de células clonales

Leucemia

mieloide crénica Etiologico. Soporte

Déficit de factor XIlI Mecanismo no bien comprendido
Trombocitemia Enfermedad de von gg;zsirgr?:f)lf:gltjzrt::yvgpo\tlzlcl)’lﬁ St:;a(;]: rgfl}/lqusgs Etiolégico. Soporte. Se podria utilizar
esencial Willebrand adquirida DDAVP o concentrado de FVIII/FVW *
i de FVW de alto peso molecular (MAPM)

. ) » ) Maduracién anémala de megacariocitos por
Leucemia Disfuncion plaquetaria o .

X infiltracion medular de células clonales L
neutrofilica T T T T Etioldgico. Soporte
crénica Disfuncién endotelial y

. . . Infiltracién vascular por células clonales
fragilidad capilar :

* Se pueden emplear antifibrinoliticos, salvo contraindicacién. En caso de utilizarlos, la pauta seria Amchafibrin oral 20-25 mg/kg/8h o intravenoso 8-10 mg/kg/8h.

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS

Patologia Alteracion de la hemostasia Mecanismo fisiopatologico . Tratamiento
Enfermedad de von Aclaramiento aumentado de FVW por Etiol6gico
) ermedad de ,9 | autoanticuerpos y adsorcién de MAPM de FVW por DDAVP. Concentrado de FVII/FVW.
Willebrand adquirida * 2 A
células tumorales rFVlla. IglV (si anticuerpos IgG)
i No siempre precisa tratamiento
Plrpura trombocitopénica ©Autoinmunidad (bien porque la propia célula o prep -
. ) ; 3 ! etioldgico (es el caso de la leucémica
inmune (PTI) o sindrome de : tumoral actia como célula presentadora de linfocitica crénica)
e Evansll(ts.l asoct|a.do con anemia antltge?gs ? bllgnfpo'rtfallosta n|veItFie| proceso de Corticoides, IglV, y tratamientos de
Hodgkin y emolitica autoinmune) control de los linfocitos autorreactivos) segunda linea de la PTI
LinfomaNo
Hodgkin Inhibicion de la BTK y otras kinasas (como la tirosin | Suspension periprocedimiento
kinasa de la familia Tec) que juegan un papel invasivo: 3-7 dias
Inhibidoresidella tirosin kinasa. |mpc3rtante enla agregaacl)n plaquetar medl.alda a Sangrados menores: suspend.gr 2-3 dias
de Bruton (BTK) . traves del receptor de colageno GPVI. También Sangrados mayores: transfusion de
. afecta a via activada por la union del FVW con el plaquetas
receptor GP-Ib plaquetar y a la unién plaqueta- En caso de precisar anticoagulacién se
plaqueta a través del fibrindgeno recomienda apixaban a dosis reducidas

* Se pueden emplear antifibrinoliticos, salvo contraindicacion. En caso de utilizarlos, la pauta seria Amchafibrin oral 20-25 mg/kg/8h o intravenoso 8-10 mg/kg/8h.
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES/DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS

Alteracion de la hemostasia

Enfermedad de von
Willebrand adquirida

Disfuncién de agregacion
plaquetaria

Enfermedad de von
Willebrand adquirida

Disfuncién de agregacion
plaguetaria

Enfermedad de von
Willebrand adquirida

Disfuncién de agregacion

Mecanismo fisiopatolégico

i Aclaramiento aumentado de FVW por
i componente monoclonal

plaguetas en receptores de agregacion

i Aclaramiento aumentado de FVW por
i componente monoclonal

i Adhesion de componente monoclonal a

plaquetas en receptores de agregacion

Aclaramiento aumentado de FVW por

componente monoclonal

. Tratamiento

Etioldgico (sélo en ocasiones). Soporte. Se
podria utilizar DDAVP, concentrados de FVIII/
FVW, rFVlla, IglV (si anticuerpos IgG) *,**

¢ Adhesion de componente monoclonal a

Etiolégico. Soporte. Se podria utilizar DDAVP,
concentrados de FVIII/FVW, rFVIla, IglV (si

i Adhesion de componente monoclonal a
i fibrinégeno impidiendo su polimerizacién

Etiolégico. Soporte. Fibrinégeno
(probablemente poco efectivo) **

Etioldgico. Soporte. Se podria utilizar DDAVP,
concentrados de FVIII/FVW ***

i Adhesion de componente monoclonal a
plaquetaria | plaguetas en receptores de agregacion

Componente monoclonal IgM provoca
aglutinacién con hematies y esto induce
i traccion a nivel endotelial que desgarra los
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, vasossanguineos

Etiolégico. Soporte. Se podria utilizar DDAVP,
concentrados de FVIII/FVW

Adhesién de componente monoclonal a Etiolégico. Soporte. Fibrindgeno
. fibrinégeno impidiendo su polimerizacion (probablemente poco efectivo)

. Adsorcion de factor X y pentraxina 2 a fibras

Hiperviscosidad y fragilidad
capilar

Etiolégico. Soporte. CCP. Concentrado con

Déficit de factor X de amiloide, que provoca aumento de )
: . . - Factor IX/X (probablemente poco efectivos)
... aclaramiento, sobre todo a nivel esplénico T T I O T
Fragilidad capilar Infiltracién de vasos por fibras de amiloide Etiolégico. Soporte

* Se pueden emplear antifibrinoliticos, salvo contraindicacion. En caso de utilizarlos, la pauta seria amchafibrin oral 20-25 mg/kg/8h o intravenoso 8-10 mg/kg/8h.
**Valorar plasmaféresis si hemorragia grave que no se controla.

LEUCEMIAS AGUDAS

Alteracion de la hemostasia | Mecanismo fisiopatologico - Tratamiento

Coagulacién intravascular Consumo de factores de coagulacién por activacion i Etiolégico. Soporte (fibrindgeno,
_diseminada __masiva de las vias de coagulacion  transfusién PFC,CP.)

Exposicion de factor tisular en la membrana de las

Coagulacién intravascular . - . . .

o células blasticas, que activan la via extrinseca de la o

diseminada L Etioldgico (inicio precoz). Soporte
coagulacion

""" o pmentode tPAY uPA por aumento de su cofactor la (101in6geno; ransfusion PFC, CP..
Hiperfibrindlisis : :

. Anexina I, en la membrana de los blastos

TERAPIAS CELULARES

Alteracion de la hemostasia Mecanismo fisiopatoldgico Tratamiento

Tanto en el TPH como en la terapia CART, se estd estudiando; en mayor profundidad, la importancia de la disfuncién endotelial en
la fisiopatologia de algunas de sus complicaciones mds importantes.

« Enelcasoen el TPH, en relacién con el sindrome de obstruccién sinusoidal, la enfermedad del injerto contra el receptor aguda
y la microangiopatia trombética del trasplante.

« Enelcaso de la terapia CART, en relacion con el sindrome de liberacion de citoquinas y la neurotoxicidad (ICANS: Inmune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome).

Se estd analizando si ciertos marcadores endoteliales; producidos en relacidn con esta disfuncién endotelial, entre ellos algunos
relacionados con la hemostasia como el FVW, podrian predecir estas complicaciones.

En relacion con la disfuncién endotelial, ademas, los pacientes sometidos a terapia CART pueden presentar signos analiticos de
coagulacién intravascular diseminada: aumento de los tiempos de coagulacion y Dimeros D y disminucién de fibrinégeno y cifra de
plaquetas.

AVHH Febrero de 2024
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Tratamiento post-induccion en el paciente con leucemia mieloide aguda de riesgo
intermedio en primera remision completa, ;es necesario el trasplante alogénico?

Marcos Rivada, Mar Tormo

Hospital Clinico Universitario, Valéncia. Instituto de investigacion INCLIVA

Resumen. La eleccién del tratamiento post-induccién en pacientes con leucemia mielobldstica aguda (LMA) de riesgo intermedio plantea un desafio,
particularmente debido a la falta de evidencia clara sobre los beneficios del trasplante alogénico de células hematopoyéticas (alo-TPH) en esta
poblacién. La complejidad se ve acentuada por la diversidad genética en este grupo de pacientes y las modificaciones en las clasificaciones diagndsticas
y citogenéticas de riesgo. Aunque el alo-TPH se considera la opcion preferida, especialmente en pacientes con alto riesgo de recaida, su beneficio en
aquellos en remision completa (RC) con enfermedad residual medible (ERM) negativa sigue siendo incierto; de hecho, diversos estudios respaldan la re-
estratificacion inicial de los pacientes del grupo de riesgo intermedio, teniendo en cuenta la ERM y el perfil mutacional. La optimizacién de la intensidad
del régimen de acondicionamiento también es motivo de debate al haberse observado que los regimenes mieloablativos (MAC) presentan ventajas sobre
los de intensidad reducida (RIC) en pacientes con ERM positiva pero no en el caso de pacientes con ERM negativa. Por (ltimo, el empleo de alo-TPH en la
LMA con mutaciones de FLT3-ITD de riesgo intermedio en la era de los inhibidores de FLT3 también estd en cuestionamiento como consecuencia de los
resultados obtenidos por estos farmacos. Por todo ello, el desarrollo de ensayos clinicos comparativos entre las diversas opciones terapéuticas se
presenta como el enfoque mds eficaz para avanzar en la estratificaciéon y proporcionar orientacién clinica precisa en el manejo de la LMA de riesgo

intermedio.

Introduccion

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una enfermedad clonal
heterogénea originada por la acumulacion de alteraciones genéticas
somaticas adquiridas que provocan una proliferacién descontrolada
de precursores hematopoyéticos inmaduros. Esta diversidad
genética cobra especial relevancia en los pacientes con LMA
clasificados como de riesgo intermedio segun las guias de la
European LeukemiaNet (ELN), ya que la aparicion de nuevos
marcadores (genéticos, funcionales, post-remisidn,...) y
tratamientos dirigidos (inhibidores de FLT3) han definido de
manera mds precisa el prondstico, llevando a la reclasificacién de
estos pacientes en los grupos de riesgo favorable o adverso. En la
actualidad, las opciones de tratamiento post-remisién en el grupo
de pacientes de riesgo intermedio son controvertidas al
desconocerse el beneficio del trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) recomendado en pacientes del grupo
de riesgo desfavorable.

Indicaciones y resultados actuales del trasplante alogénico en LMA

La LMA representa la indicacion mds comun para la realizacién de
un trasplante alogénico de células hematopoyéticas (alo-TPH), que
supone un pilar esencial en su abordaje terapéutico. En las dltimas
décadas se ha observado un incremento sostenido en el nimero de
trasplantes realizados a pacientes con LMA, que se atribuye a los
avances en los regimenes de acondicionamiento (como la
implementacién de regimenes no mieloablativos y de intensidad
reducida) y a la aparicién de fuentes alternativas de progenitores
(que amplié la disponibilidad de donantes).

Las indicaciones habituales para la realizacion de un alo-TPH
incluyen a: (1) pacientes en primera remision completa (RC1) si el
riesgo de recaida supera el 35-40%, (2) pacientes en segunda o
posteriores remisiones completas y (3) pacientes refractarios a la
primera linea de tratamiento independiente del riesgo.l

La decision de llevar a cabo un alo-TPH en RC1 se realiza tras
ponderar el riesgo-beneficio del mismo, provocado por la reduccién
del riesgo de recaida (CIR) y el aumento de la mortalidad no
relacionada con la recaida (NRM).2 Aunque la evaluacién debe ser
personalizada considerando factores como la edad, el estado
funcional y las comorbilidades; se ha observado que los pacientes
que obtienen mayores beneficios son los de riesgo intermedio o
desfavorable segin los criterios de ELN2017; o bien riesgo
favorable con persistencia de enfermedad residual medible tras el
tratamiento de consolidacién/intensificacion.

Esta indicacion se fundamenta en las conclusiones de varios
estudios que compararon los resultados en pacientes con
disponibilidad de donante versus no donante y en los que se
demostré una mejor supervivencia global (SG) en pacientes de alto
riesgo definidos por caracteristicas citogenéticas. En este sentido, el
estudio del grupo HOVON-SAKK analizé pacientes con LMA en
RC1 elegibles para trasplante alogénico segin tuvieran donante
familiar HLA-idéntico disponible (32%) o no disponible (58%).
Aunque la mortalidad relacionada con el tratamiento (TRM) fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con donante
(21% vs 4%), tanto la CIR como la supervivencia libre de
progresion (SLP) fueron menores en el grupo con donante
disponible. Al realizar un andlisis por subgrupos, se objetivé que la
SLP y SG fueron significativamente mejores en pacientes con
donante y que pertenecian al grupo citogenético de riesgo
intermedio o adverso. Este estudio mostré que los pacientes con
LMA y riesgo citogenético intermedio o adverso son los que
claramente se benefician de recibir el alo-TPH.3

Cambios en la definicion de riesgo intermedio. Diferencias entre la
ELN 2017 y 2022

El continuo progreso en el conocimiento genético, resultado de los
analisis de expresiéon genética y la secuenciacion de nueva
generacion (NGS), ha facilitado la identificacién de biomarcadores
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relacionados con leucemias agudas que han resultado en una
mayor afinacién diagndstica y prondstica. El avance genético,
citogenético y molecular justificé la actualizacién de la cuarta
edicién de la Clasificacién de Tumores Hematolinfoides de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)4, con la actual
fragmentacion en dos clasificaciones distintas: la quinta edicién de
la Clasificacién de Tumores Hematolinfoides de la OMSS y la
Clasificacién de Consenso Internacional (ICC).6

Estos cambios han supuesto una reclasificacion de los pacientes
con LMA de riesgo intermedio, tal y como muestra el estudio de
Huber et al., que analiza los principales cambios: (1) la reduccién
de entidades definidas solo por morfologia, pasando del 13% en la
clasificacién de la OMS 2016 al 5% en la clasificacién de la OMS
2022 e ICC; (2) un aumento en la incidencia de LMA relacionada
con mielodisplasia, que se incrementé del 22% en la clasificacién
de la OMS 2016 al 28% en la clasificaciéon de la OMS 2022 y al
26% en la ICC, tras la inclusidn en este grupo las mutaciones en
genes relacionados con la mielodisplasia, (3) la reclasificacién de la
LMA-RUNX1 y (4) la existencia de criterios de inclusién diferentes
para las LMA-CEBPA mutadas en cada una de las clasificaciones,
asi como en las relacionadas con la mielodisplasia (la ICC excluye
de este grupo las LMA con mutacién TP53).7

De igual manera, las guias de la European LeukemiaNet 2022
también fueron actualizadas siguiendo los criterios propuestos por
la clasificaciéon ICC. El grupo intermedio se vio afectado
principalmente por dos cambios: (1) todos los pacientes con
mutaciones FLT3-ITD pasaron a pertenecer al grupo de riesgo
intermedio independientemente de la coexistencia de mutaciones
de NPM1 y del ratio alélico de FLT3-ITD; y (2) la LMA con
alteraciones moleculares no clasificadas como adversas o
favorables han disminuido al incluirse la LMA con mutaciones en
genes relacionados con la mielodisplasia en el grupo adverso.8 Sin
embargo, las consecuencias de esta actualizacion han sido
analizadas en otros estudios donde se observd que ELN2022 no
suponia una mejor herramienta prondstica con respecto a la
ELN2017 en el grupo de riesgo intermedio.%10

Con el proposito de validar la ELN2022, el grupo PETHEMA llevé a
cabo un andlisis de los efectos del cambio de clasificacién en una
cohorte de 546 pacientes elegibles para tratamiento intensivo. Se
observd una disminuciéon en la representaciéon de los grupos
favorable e intermedio, acompafiada de un aumento en el grupo
adverso en comparacién con la clasificacién de la ELN2017. Este
fenémeno se atribuy6 a un cambio de grupo de riesgo en el 14,5%
de los pacientes, principalmente originado por la falta de
reconocimiento del prondstico del ratio alélico del FLT3 y por la
inclusién de genes asociados con la mielodisplasia en el grupo de
riesgo adverso. Con el objetivo de mejorar la capacidad prondstica
de la ELN2022, se realizé un andlisis por subgrupos que reveld que
los pacientes incluidos en el grupo de riesgo adverso pero con una
Unica mutaciéon relacionada con genes asociados con la
mielodisplasia presentan una mayor supervivencia que aquellos
con =2 mutaciones. Estos pacientes tuvieron una supervivencia
similar a la del grupo de riesgo intermedio, lo cual sugiere la
conveniencia de ubicar a este subgrupo de pacientes en la
categoria de riesgo intermedio en lugar de en el grupo de riesgo
adverso.11

Resultados del Alo-TPH vs transplante autologo de precursores
hematopoyéticos (TASP vs quimioterapia estandar de
consolidacion en LMA de riesgo intermedio

Actualmente existe controversia sobre el tratamiento éptimo post-
induccién en los pacientes de riesgo intermedio ya que, al contrario
que los pacientes de riesgo adverso, no se ha demostrado un
beneficio evidente en el empleo del alo-TPH como estrategia post-
remision.

Tradicionalmente, la intensificacién post-remisién mediante un alo-
TPH se ha asociado a un aumento en la SG y una reduccion del
riesgo de recaida, pero con aumento de la TRM; esto tltimo ha
propiciado la valoracién de alternativas terapéuticas, entre las que
destaca el trasplante autélogo (TASP). Este proporciona un menor
ntimero de complicaciones a consta de la ausencia del efecto
injerto contra la leucemia. Para conocer el efecto de estas opciones
terapéuticas, el grupo PETHEMA analizd retrospectivamente los
resultados de una cohorte de pacientes de riesgo intermedio
citogenético que recibieron TASP o alo-TPH en RCI1 tras
tratamiento quimioterapico intensivo. Los resultados indicaron que
el alo-TPH se asocié de manera significativa con una mejor SG,
SLE, CIR y una mayor NRM en comparacién con el TASP Este
estudio sugiere que dentro del grupo de riesgo citogenético
intermedio en RC1, el TASP puede ser una opcién valida para
pacientes con riesgo molecular favorable, mientras que alo-HSCT
deberia ser la estrategia preferida post-remisién en pacientes con
riesgo molecular intermedio o desfavorable.12

Por otra parte, el ensayo clinico ETAL-1 compard los resultados de
pacientes con LMA de riesgo citogenético intermedio y donante
compatible asignados aleatoriamente a recibir alo-TPH o
quimioterapia de consolidacion convencional con la opcién de
rescate con alo-TPH en caso de recaida. Pese al cierre prematuro
por la lenta incorporacién de pacientes, los resultados obtenidos
mostraron que el alo-HSCT se asociaba con SLP significativamente
mas larga, pero una SG similar al grupo tratado con quimioterapia.
Sin embrago, es importante destacar que, aunque la clasificacién
citogenética empleada al inicio del estudio (2012) era la
apropiada, no refleja los cambios actuales utilizados para clasificar
el riesgo de estos pacientes y una parte sustancial de los pacientes
del estudio ahora quedarian clasificados en el grupo de riesgo
adverso o favorable segtin los criterios de ELN 2017 y 2022.13

En otro estudio se exploraron los resultados del trasplante
haploidéntico en comparacién con quimioterapia intensiva como
terapia post-induccién en pacientes con LMA de riesgo citogenético
intermedio en RC1 sin donante familiar HLA idéntico. La SLP y la
SG a los 3 afios fueron significativamente mejores en el grupo de
pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico que en el
grupo de recibe quimioterapia. En el andlisis multivariado, el tipo
de tratamiento post-remision (TPH haploidéntico vs quimioterapia)
fue un factor de riesgo independiente tanto en la cohorte general
como cuando se estratificd por enfermedad residual medible
después de la segunda consolidacién. Los autores concluyen que,
en ausencia de un donante familiar idéntico por HLA, el trasplante
haploidéntico podria ser una terapia post-remision superior a la
quimioterapia como tratamiento de primera linea post-remision
para LMA de riesgo citogenético intermedio.14
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Importancia de la enfermedad residual medible (ERM) y
tratamiento post-remision en la LMA de riesgo intermedio

La ERM es uno de los marcadores mas importantes para predecir el
riesgo de recaida post-remision, al suponerse que su positividad
implica la presencia de células leucémicas presentes no detectables
por debajo del limite de sensibilidad de la microscopia 6ptica. Para
respaldar esta afirmacion, Araki et al. analizaron la diferencia en
supervivencia segin la ERM de una cohorte de 359 pacientes
sometidos a alo-TPH en RC. La ERM fue evaluada mediante
citometria de fluyjo multiparamétrica (CFM) de 10 colores, y
cualquier nivel de positividad se consideré como positiva. Los
resultados mostraron que los pacientes con RC con ERM negativa
tenfan una SG y una SLP significativamente mayor en comparacién
con los pacientes con EMR positiva o con enfermedad activa, con
resultados similares entre los dos tiltimos grupos.15

Dada su capacidad predictiva, diversos estudios han explorado la
incorporaciéon de la ERM (ya sea por CFM, PCR o NGS) en
algoritmos que la integren conjuntamente al riesgo genético del
paciente, con el objetivo de seleccionar la estrategia terapéutica
maés adecuada en funcién de su riesgo de recaida post-remision.
Este enfoque adquiere relevancia ante la falta de datos que
respalden los beneficios del alo-TPH en pacientes de riesgo
intermedio.

El ensayo clinico del grupo GIMEMA AML 310
(www.clinicaltrials.gov, #NCT01452646) fue diseflado con el
objetivo de determinar la estrategia de tratamiento post-remisién
considerando factores citogenéticos/genéticos y los niveles de ERM
post-consolidacién mediante citometria de flujo en pacientes
jévenes con LMA de novo. En este contexto, los pacientes con LMA
de riesgo intermedio en RC con ERM positiva recibian un alo-TPH,
mientras que aquellos pacientes en RC con ERM negativa recibian
un autotrasplante. La comparacién de los resultados entre ambas
cohortes revel6 tasas similares de SG y SLP De esta forma, se
demostré el efecto antileucémico ejercido por el trasplante
alogénico en pacientes de riesgo intermedio con ERM positiva y se
sefialé que aquellos pacientes de riesgo intermedio que lograron
una ERM negativa no necesariamente requerian un alo-TPH, lo que
contribuye a reducir la toxicidad a la que podrian estar
sometidos.16

La ERM también parece desempefiar un papel crucial en la
eleccion del tipo de régimen de acondicionamiento empleado en el

a) FLT3 allelic ratio

Survival Functions

b) ELN2017 clasification

Survival Functions

Cum Survival
Cum Survival

p 0.04 p 0.14

Figura 1. Efecto del ratio alélico de FLT3 y del riesgo citogenético segin la
clasificacion ELN2017 en la SG en pacientes con LAM con mutacién FLT3 tratados
con midostaurina. En la figra 1a, FLT3 ratio 20.5 (verde) and FLT3 ratio <0.5 (azulo).
En figura 1b: riesgo favorable (azul), riesgo intermedio (verde), y riesgo adverso
(amarillo).

alo-TPH. Esta hipdtesis se fundamenta en el andlisis retrospectivo
de la ERM mediante NGS, llevado a cabo por Hourigan et al. a
partir de los resultados obtenidos en el ensayo clinico BMT CTN
0901 (ClinicalTrials.gov; #NCT01339910), en el que los pacientes
con LMA en RC fueron asignados aleatoriamente a recibir un alo-
TPH con régimen mieloablativo (MAC) o de intensidad reducida
(RIC). El andlisis revel6 que los pacientes que recibian alo-TPH con
ERM negativa presentaban una SG similar, independientemente de
que recibieran acondicionamiento MAC o RIC, mientras que la SG
y CIR a 3 afios fue significativamente peor en los pacientes
recibieron acondicionamiento RIC con ERM detectable. Este
hallazgo muestra que, en pacientes con LMA en los que se detecta
EMR previo al alo-TPH, los regimenes MAC obtienen en una
supervivencia mejor que los regimenes RIC.17

Como respuesta a la creciente evidencia sobre el impacto de la
ERM en el prondstico y las decisiones terapéuticas, Jentzsch et al.
realizaron un estudio en la que incorporaban la ERM post-remisién
para mejorar su capacidad pronoéstica de la ELN2022. De esta
forma, el grupo de pacientes de riesgo intermedio de la ELN2022
se reclasificaba en riesgo favorable si alcanzaba una ERM negativa
y adverso si presentaba una ERM positiva. Este cambio produjo
que el 50% de los pacientes inicialmente clasificados como de
riesgo intermedio en la ELN2022 pasasen a ser de riesgo
favorable.18

Probablemente, la tinica manera de responder a la pregunta de
cudl es el mejor tratamiento post-remision en los pacientes con
LMA de riesgo intermedio seria la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados utilizando una estrategia de riesgo mas actual en la
que los pacientes con LMA con ERM negativa se asignen
aleatoriamente entre alo-TPH, auto-TPH y quimioterapia de
consolidacién.1?

Tratamiento post-remision en pacientes con LMA con mutacion de
FLT3-ITD

Uno de los cambios significativos introducidos en la actualizacién
de la ELN2022 ha sido la inclusién de la LMA con mutacién de
FLT3-ITD en el grupo de riesgo intermedio, independientemente de
la proporcion alélica o de la coexistencia de mutacion de NPM1.
Estos factores previamente otorgaban un riesgo favorable,
intermedio o adverso con medidas terapéuticas post-consolidacién
distintas. La adicién de inhibidores de FLT3 a la quimioterapia
intensiva estandar ha mejorado la SG y SLB generando un debate
sobre la necesidad real del alo-TPH en todos los pacientes con
mutaciones FLT3-ITD.

Dohner et al. realizaron un subanalisis del ensayo clinico RATIFY
para evaluar el impacto prondstico de los genotipos NPM1/FLT3-
ITD segun la clasificacién ELN2017. Encontraron que la adicién de
la midostaurina proporcionaba beneficios en SG y SLP
significativos en los tres grupos de riesgo en cuanto y sugieren que
solo aquellos pacientes con genotipo NPM1wt/FLT3-ITDmut son los
que se benefician del alo-TPH.20

Un andlisis retrospectivo de 27 centros espafioles con 175 pacientes
con LMA y mutaciones FLT3 examiné el impacto "en la vida real"
de afiadir midostaurina a la quimioterapia intensiva. Cuando se
compararon los pacientes del grupo de riesgo intermedio segtin la
ELN2017 que recibieron un alo-TPH con aquellos que continuaron
tratamiento de mantenimiento con midostaurina, no se observaron
diferencias significativas en la SG (Figura 1). En consecuencia, se
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puede concluir que el papel del trasplante alogénico en pacientes
con LMA y mutaciones FLT3 en la era de los inhibidores de FLT3 no
esta claramente definido.2!

Conclusiones

1.

El tratamiento post-primera remisién en pacientes con LMA de
riesgo intermedio sigue siendo controvertido.

Debido a cambios en la estratificacién de riesgo, las opciones
de tratamiento post-remision para pacientes con LMA de
riesgo intermedio deben actualizarse continuamente.

El trasplante alogénico sigue siendo la opcion preferida si el
riesgo de recaida es alto.

Sin embargo, no estd claro que el trasplante alogénico sea
preferible en pacientes que logran la remisiéon completa con
ERM negativa.

Los regimenes MAC son claramente ventajosos sobre los RIC
en pacientes sometidos a alo-HSCT con ERM detectable.

El papel del trasplante alogénico en pacientes con mutaciones
FLT3-ITD es controvertido en la era de los inhibidores de FLT3.
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Casos clinicos

Leucemia mieloide crénica de presentacion trombocitémica

Juan Eirfs, David Martinez-Campuzano, Pablo Granados, Ana Isabel Vicente, Elvira Mora, Alvaro Diaz-Gonzélez, Esperanza Such, Irene

Luna, Eva Barragan, Javier de la Rubia, M2 Leonor Senent
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

Introduccion

L a leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica (NMPC) caracterizada por la
expansion clonal de células diferenciadas de la linea mieloide
[1,2,3]. La LMC tiene una incidencia anual de entre 1 y 2 casos por
cada 100.000 habitantes, con un discreto predominio en varones
[3]. La proliferacién descontrolada de los precursores mieloides y
sus formas maduras se produce como consecuencia del aumento de
actividad tirosin-kinasa desencadenada por la traslocacion
reciproca entre los cromosomas 9 y 22, que da lugar al gen de
fusion BCR::ABL1 [1,2,3,4]. En esta enfermedad los granulocitos
son el principal componente proliferativo, no obstante, otras
poblaciones celulares como los hematies, los monocitos y las
plaquetas también se ven afectadas debido a que la alteracion
cromosémica se produce en la célula progenitora. Esto explica otras
formas de presentacion clinica menos frecuentes, que debemos
reconocer para identificar de forma temprana esta entidad y poder
ofrecer un tratamiento dirigido [1,2,3,4].

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 39 afios sin antecedentes de
interés a excepcion de un episodio autolimitado de diplopia por el
cual tomaba aspirina. La paciente fue remitida a nuestro hospital
por trombocitosis extrema. A pesar del recuento plaquetario
(1.392.000/uL), la paciente no habia presentado eventos
trombohemorragicos ni tampoco clinica constitucional. Sus
familiares directos tampoco habian tenido ninguna enfermedad
oncohematoldgica relevante.

El hemograma inicial mostraba una leucocitosis (14.560/uL) a
expensas de neutrdfilos (8.990/ul) pero con un importante
aumento de basdfilos (3.560/uL); la cifra de hemoglobina era
normal (13,8 g/dL). Un frotis de sangre periférica confirmé el
hallazgo y revelé la presencia acompafiante de anisocitosis
plaquetaria e intensa basofilia y eosinofilia sin mielemia (Figura 1,
paneles A y B). Los niveles de FVW fueron medidos al diagnéstico,
con un resultado por debajo de los niveles de normalidad. Ante la
sospecha de una enfermedad mieloproliferativa se solicitaron los
pertinentes estudios moleculares en sangre periférica y se realizé
una aspirado de médula dsea. El estudio morfolégico medular
confirmd la eosinofilia y mostré un importante aumento de la
poblacién de megacariocitos, algunos grandes pero monolobulados
y otros de menor tamafio y bilobulados (Figura 1, paneles C y D).
La poblacion blastica se encontraba dentro de la normalidad (3%),
al igual que la relacién mieloide-eritroide (2,42). El estudio

genético confirmo6 la presencia del gen de fusion BCR::ABL1 con
una ratio del 27,26%, mientras que la mutacién V617F de JAK-2
fue negativa. La ecografia abdominal descarté una esplenomegalia
secundaria.

El estudio realizado permitié el diagnéstico de LMC en fase crénica
(OMS 2022) o acelerada (OMS 2017), con un alta puntuacién de
Sokal (1,29 puntos por la cifra plaquetaria) y una enfermedad de
von Willebrand adquirida (EVWA) secundaria, lo que motivo la
suspension de la aspirina dado el riesgo hemorragico y el inicio de
una terapia combinada con hidroxiurea y un inhibidor de tirosin-
quinasa de segunda generacion (dasatinib). La respuesta al
tratamiento fue 6ptima, con normalizacién del hemograma al mes
de tratamiento (lo que permitié la suspension de la hidroxiurea) y
descenso de la ratio a 0,0071% a los tres meses, alcanzando una
respuesta molecular temprana. La paciente se encuentra
asintomatica.

Discusion

La LMC suele presentarse en fase crénica en forma de leucocitosis a
expensas, en su mayoria, de granulocitos en distintos estadios
madurativos. La médula dsea suele ser hipercelular y presentar una
marcada proliferacién granulocitica en todas las etapas
madurativas [3]. Sin embargo, estan descritos casos de
presentacion atipica que se manifiestan con trombocitosis extrema
(>1x10%1L) sin leucocitosis marcada [5], objetivindose en la
médula dsea un aumento de megacariocitos con un tamafo inferior
al normal [6]. Se especula que esta expresién fenotipica de la
enfermedad puede atribuirse a las diferentes isoformas de la
proteina BCR::ABL1, las cuales varian segtin el punto de rotura en
el cromosoma 22. Se han relacionado transcritos de mayor peso
molecular, como la p230, con la aparicién de trombocitosis.

En una serie de 87 casos de LMC con reordenamiento BCR::ABL1 y
trombocitosis marcada como manifestaciéon principal [7], se
observaron diversas diferencias respecto a la LMC comun: la
afectacién es predominantemente en mujeres, la fosfatasa alcalina
granulocitica estd normal o aumentada, no suele aparecer
esplenomegalia y los pacientes debutan con un indice de Sokal alto.
Ademads, a pesar de la marcada trombocitosis, que facilita la
aparicion de una EVWA por adsorcién de los multimeros de FVW a
la superficie plaquetaria [8], no es frecuente que presenten
manifestaciones trombdticas o hemorragicas. En lo que no difiere
esta forma de presentacién es en su buena respuesta a los
inhibidores de tirosin-quinasa. Las caracteristicas descritas son las
presentes en nuestro caso.
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Figura 1. Estudio morfoldgico al diagndstico. A) Frotis de sangre periférica, tincién de May-Griinwald-Giemsa, x1000 aumentos. B)
Frotis de sangre periférica, tincion de May-Griinwald-Giemsa, x1000 aumentos. C) Aspirado medular, tincién de May-Griinwald-
Giemsa, x200 aumentos. D) Aspirado medular, tincién de May-Griinwald-Giemsa, x600 aumentos.

Una vez alcanzado el diagndstico, la clasificacién de los pacientes
con los distintos indices prondsticos es fundamental al diagndstico
de cara a estratificar el riesgo individual y decidir la estrategia
terapéutica mas adecuada. Entre ellos, los mas utilizados son el
indice de Sokal, el indice de Hasford, el indice EUTOS (European
Treatment and Outcome Study) y la puntuaciéon ETLS (EUTOS long-
term survival), siendo el primero el mds adecuado para la
caracterizacién del paciente joven [9]. El tratamiento de primera
linea es el imatinib [9].

Conclusion

Es importante tener presente esta forma de presentacién atipica de
la LMC y estudiar el reordenamiento BCR::ABL1 en trombocitosis
marcadas; de lo contrario, corremos el riesgo de clasificar
erréneamente esta entidad como una trombocitemia esencial triple
negativa. Ello acarrearia no administrar de forma precoz el
tratamiento con ITK, favoreciendo su evolucién a leucemia aguda y
ensombreciendo el prondstico del paciente. La LMC debe ser
descartada ante la sospecha de cualquier NMPC.

Bibliografia

1. Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka HM, et al.
International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute
Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood.
2022;140(11):1200-28.

Khoury JD, Solary E, Abla O, Akkari Y, Alaggio R, Apperley JF, et al. The 5th
edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia.
2022;36(7):1703-19.

WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues.
Revised 4th edition. Ed. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA,
Stein H, et al. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2017. 585 p.

Finkadly D, Arslan W. Clinical Features and Outcomes of Patients With Chronic
Myeloid Leukemia Presenting With Isolated Thrombocytosis: A Systematic
Review and a Case From Our Institution. Cureus 2020;12(6):e8788.

Turakhia, S. K., Murugesan, G., Cotta, C. V., & Theil, K. S. (2016).
Thrombocytosis and STATS activation in chronic myelogenous leukaemia are
not associated with JAK2 V617F or calreticulin mutations. Journal of Clinical
Pathology, 69(8), 713-719.

Shen Q., Zhou J.-W., Zhu G.-R., Yang Y., Qiu H.-R., Zhu G.-R., Xia W., & Jiang
P.-J. (2006). Chronic myeloid leukemia onset with marked thrombocythemia.
Zhongguo shi yan xue ye xue za zhi [Journal of Experimental Hematology],
14(2), 247-251.

Sora, F., lurlo, A, Sica, S., Latagliata, R., Annunziata, M., Galimberti, S.,
Castagnetti, F., Pregno, P., Sgherza, N., Celesti, F., Bocchia, M., Gozzini, A.,
Fava, C., Cattaneo, D., Crugnola, M., Montefusco, E., Mauro, E., Capodanno, I.,
& Breccia, M. (2018). Chronic myeloid leukaemia with extreme thrombocytosis
at presentation: incidence, clinical findings and outcome. British Journal of
Haematology, 181(2), 267-270.

Franchini M, Mannucci PM. Acquired von Willebrand syndrome: focused for
hematologists. Haematologica. 2020;105(8):2032-7.

Steegmann Olmedillas JL, Casado Montero LF, Giraldo Castellano P, Gémez
Casares MT, Jiménez Velasco A, Pérez Encinas M, et al. Manual para el control
y el tratamiento de los pacientes con leucemia mieloide crénica. Barcelona:
Marketing Farmacéutico & Investigacion Clinica; 2020. 144 p.

AVHH Febrero de 2024



17

Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2024);15

Casos clinicos

Leucemia/linfoma T del adulto

Ana Bataller Alfonso, David Martinez Campuzano, Soledad Delgado Palacios, Marina Suérez Terrdn, Juan Eiris del Rio, Pablo Granados
Serrano, Rafael Andreu Lapiedra, Gema Plumé Gimeno, Alberto Montava del Arco, Paola Alessandra Benini Padilla, Empar Mayordomo
Aranda, Irene Luna Del Valle, Ana Isabel Vicente Sanchez, Javier de la Rubia Comos, Maria Leonor Senent Peris

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valéncia

Introduccion

L a leucemia/linfoma de células T del adulto (LLTA) es una rara

neoplasia de linfocitos T que es secundaria a la
transformacion y expansién clonal de estas células por el retrovirus
humano HTIV-1. Se presenta caracteristicamente en pacientes de
zonas endémicas y presenta un comportamiento agresivo con una
mediana de supervivencia de 8 a 10 meses. Se presenta el caso de
una paciente originaria de una zona endémica con antecedentes de
infeccién oportunista y con diagnéstico de sindrome
linfoproliferativo T tipo LLTA.

Descripcion del caso

Paciente de 47 afios, natural de Bolivia, que ingresa en Medicina
Interna en septiembre de 2023 por dolor centroabdominal con
signos de irritacién peritoneal, vomitos y diarrea de 2-3 semanas de
evolucién, ademas de asociar sindrome constitucional,
sintomatologia B y adenopatias palpables en la exploracién.

Antecedentes personales

Entre sus antecedentes personales de interés destacaba un ingreso
en noviembre de 2022 en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
por un cuadro de suboclusién intestinal secundario a colitis
infecciosa e insuficiencia respiratoria por sindrome de
hiperinfestacién asociado a Strongyloides stercolaris. Se
identificaron larvas filariformes en la muestra de colon transverso
extraida por biopsia endoscépica (Figura 1). Tras el diagndstico,
recibi tratamiento con ivermectina y albendazol con resolucion de
la infeccién parasitaria.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea mostré una elevaciéon de LDH de 877 U/L
(125-220) y una leucocitosis neutrofilica con 10.160 leucocitos/
mm3 y 7.320 neutrdfilos/mm3. El cultivo parasitoldgico y la PCR
en heces resulté positiva para S. stercolaris por lo que la paciente
reinici¢ tratamiento antiparasitario con negativizacién posterior
tras dos semanas de terapia. El TAC toraco-abomino-pélvico mostrd
un conglomerado adenopdtico intraabdominal y mediastinico con
aumento de liquido libre intraabdominal y hepatoesplenomegalia
de nueva aparicion.

Ante la sospecha de sindrome linfoproliferativo, se realiz6 un frotis
de sangre periférica y una biopsia con aguja gruesa (BAG) de
adenopatia localizada en mesenterio superior. En el frotis de sangre
periférica se visualizaron un 6% de células linfoides de tamafio

medio, con elevada relacién niicleo/citoplasma, citoplasma basdfilo
agranular y ntcleo en forma de flor (Figura 2A).

En la anatomia patoldgica de la BAG (Figura 2B) se observd un
infiltrado difuso constituido por células de hébito linfoide de
tamafio intermedio y grande, de citoplasma amplio con nucleos
redondeados u ovales y con un nucleolo baséfilo prominente. Estas
células mostraron un indice de proliferacion celular medido
mediante Ki67 del 80%, inmunorreactividad frente a CD3, CD5,
BCL2, MUM1 y C-MYC, CD25 y CD30 positivos débiles y fueron
negativas para CD20, PAX5, CD15 y CD10.

Ante la sospecha diagndstica de sindrome linfoprofilerativo T se
realizé un estudio de extension con un aspirado de médula dsea y
un PET-TAC de cuerpo entero. En el aspirado de médula dsea, la
morfologla reveld células linfoides atipicas (Figura 2C) que
inmunofenotipicamente correspondian con poblacién linfoide T
madura monoclonal (3,8% de la celularidad nucleada total)
CD3+d, CD5++, CD4-, CD8-, CD45++. A nivel molecular se
detectd un reordenamiento monoclonal en el TCR-b. La biopsia de
médula dsea mostr6 la presencia de aislados linfocitos T atipicos
con expresién de CD3+, CD5+ y CD7+, altamente sugestiva de
infiltracién por linfoma T. El PET-TC (Figura 2D) informé de un
marcado aumento del metabolismo en adenopatias supra e
infradiafragmadticas, bazo y marco dseo.

La positividad de anticuerpos IgG anti-HTIV-1 en la serologia y la
PCR positiva de HTLV-1, confirmaron la sospecha diagndstica de
leucemia/linfoma T del adulto inicidndose de forma urgente
tratamiento con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) y antirretrovirales (raltegravir/emtricitabina/
tenofovir) frente al HTIV-1.

Evolucion

A los pocos dias del inicio del tratamiento la paciente present6 un
episodio de insuficiencia respiratoria aguda por el que precisé inicio
de oxigenoterapia de bajo flujo. Ante el hallazgo de derrame
pleural bilateral en la radiografia de tdérax, se realizd una
toracocentesis diagnostico-terapéutica con drenaje de liquido
pleural tipo quilotérax secundario a infiltracién por linfoma. El
empeoramiento respiratorio motivd su ingreso en UCI con
necesidad de oxigenoterapia de alto flujo y colocacién de tubos de
drenaje toracico a nivel bilateral, con evolucién clinica favorable y
traslado a sala de hospitalizacion de hematologia en los dias
sucesivos.
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Figura 1. Histologia de mucosa de colon transverso (tincion de hematoxilina-
eosina). En el centro de la imagen se observa la presencia de una larva filariforme
de Strongyloides stercolaris.

Unas semanas mas tarde, la paciente presentd un nuevo deterioro
respiratorio, en esta ocasién con escasa respuesta al drenaje del
liquido pleural mediante toracocentesis, por el que precisd
reingreso en la UCIL Ante la sospecha de insuficiencia respiratoria
de componente predominantemente restrictivo secundario a la
distensién abdominal y las visceromegalias se realizaron
paracentesis evacuadoras y se coloco tubo de drenaje de liquido
ascitico en fosa iliaca izquierda. La estabilizacién clinica de la
paciente permitié su reingreso en nuestra planta y la
administracion del segundo ciclo de quimioterapia con esquema
CHOP-like mas la adicion de mogalimulizumab, previa a la
aprobacion en el Comité de Tumores.

Como principal complicacién tras la administracién del
tratamiento, la paciente presentd una colitis neutropénica de ciego
y colon ascendente con documentacién microbioldgica de E. coli
multisensible en los hemocultivos extraidos. Pese a la adecuada
cobertura antibiética de amplio espectro con piperacilina-
tazobactam, tigeciclina y amikacina, la paciente evoluciond
desfavorablemente presentando una peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) asociada y una progresion de la colitis infecciosa
con signos de sufrimiento de asas en TAC abdominal de control,
que, de acuerdo con las recomendaciones del servicio de Cirugia
General, se manejé con una actitud conservadora.

Tras consensuar con la paciente la estrategia a seguir y, dada su
voluntad de continuar con el tratamiento del linfoma, se
administr6 el tercer ciclo de CHOEP y mogamulizumab a finales de
diciembre.

Finalmente, dos semanas después de la administracion del
tratamiento la paciente presenté un importante deterioro clinico
consistente en distensiéon abdominal y disnea con necesidad de
perfusion de morfina para control sintomdtico y fluctuacion del
estado de conciencia. Ante la ausencia de beneficio clinico de
aplicar medidas mas agresivas, se consensud con la familia
priorizar medidas de confort certificandose el éxitus de la paciente
a principios de enero de 2024.

Discusion

La leucemia/linfoma de células T del adulto es una neoplasia
agresiva de los linfocitos T asociada a la infeccién del retrovirus
humano HTIV-1. Esta entidad es madas frecuente en regiones
geogréficas especificas donde la prevalencia de la infeccién por este
virus es elevada, siendo las areas endémicas mas destacadas
algunos territorios de Japon, el Caribe, Africa Central, Sudamérica
y el sur de los Estados Unidos. Sin embargo, solo una pequefia
fraccién de individuos infectados desarrolla la enfermedad (2-5%),
lo que sugiere la existencia de factores adicionales.

El mecanismo oncdgenico de este virus puede ser complejo. Su
integracién en el ADN celular, la expresidon de proteinas virales, la
induccién de cambios genéticos y epigenéticos, la estimulacién de
la proliferacién celular y la inhibicién de la respuesta inmune son
factores clave en la transformacion celular y el desarrollo del
linfoma.

Existen diferentes subtipos de LLTA en funcién de su presentacién
clinica, que incluyen variantes agudas y crénicas. Los subtipos
crénicos tienden a tener una progresién lenta y se manifiestan con
sintomas menos pronunciados. Por el contrario, los subtipos
agudos suelen presentarse con sintomas sistémicos graves y se
caracterizan por una progresién rdpida y un peor pronostico
debido a su tendencia a asociar resistencia a regimenes de
poliquimioterapia y a desarrollar infecciones oportunistas. En el
caso de nuestra paciente se ejemplifica como la inmunosupresién
prolongada vinculada al HTLV-1 se relaciona con graves
complicaciones infecciosas como el sindrome de hiperinfestacién
por S.stercolaris, que aparece incluso un afio previo al desarrollo
del linfoma. Este cardcter agresivo de la enfermedad pone en valor
la importancia de un diagnéstico precoz y la necesidad de instaurar
un tratamiento de la forma mds temprana posible.

El diagndstico de la LITA implica una evaluacién integral que
combina la deteccién de 1la infeccién por HTIV-1 con los hallazgos
clinicos (linfadenopatias, hipercalcemia y afectacién
extraganglionar con infiltracion medular, lesiones cutdneas,
lesiones dseas liticas y hepatoesplenomegalia) y el estudio
citomorfoldgico (linfocitos atipicos con “nticleo en forma de flor”) e
inmunofenotipico (linfocitos T maduros monoclonales de forma
mayoritaria CD2+, CD3+, CD4+, CD8-, CD25+ y TCR-ab+) de
las células neopldsicas.

El tratamiento es desafiante y varia segtin el subtipo y la extensién
de la enfermedad. Las opciones incluyen regimenes de
poliquimioterapia (CHOP-like, VCAP-AMP-VECE etc.), tratamiento
antirretroviral frente al HTLV-1 y terapias dirigidas. Sin embargo, la
respuesta al tratamiento es a menudo limitada, y la mayoria de los
pacientes experimentan recidivas. Por ello, se tiende a combinar
regimenes de poliquimioterapia convencionales con farmacos que
actian sobre dianas moleculares como el mogamulizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado que actda inhibiendo el CCR4
sobreexpresado en la superficie de las células tumorales.
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Figura 2. A) Citomorfologia de sangre periférica (tincion de May-Griimwald-Giemsa, x600 aumentos). Se observa un linfocito maduro con “ndcleo en flor”. B) Biopsia de
adenopatia mesentérica. Tincién hematoxilina-eosina, x200 aumentos (izquierda): infiltrado difuso y monoformo por células de habito linfoide. Tincién inmunohistoquimica
con CD3, x200 aumentos (centro): positividad intensa. Tincién inmunohistoquimica con CD25, x200 aumentos (derecha): positividad débil. C) Citomorfologia de médula ésea
(tincidon de May-Griimwald-Giemsa, x600 aumentos). Se identifican dos células de aspecto blastico con citoplasma basdfilo (asterisco rojo) sugestivas de infiltracién por
linfoma. D) PET-TC total body. En este corte coronal se observa un aumento de metabolismo (SUVmax 17) en adenopatias infradiafragmaticas a nivel de mesenterio (13x8cm).

Conclusion

En un marco epidemioldgico como el nuestro dénde la incidencia
de esta entidad es escasa y la experiencia de los profesionales es
limitada, se pueden generar demoras en el diagndstico de una
LLTA. A través de la revision y discusioén de casos clinicos como el
que hemos presentado, es posible incluir esta entidad en nuestro
pensamiento diagnostico y adoptar medidas terapéuticas de una
forma mas pronta y eficaz.
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Casos clinicos

Leucemia mieloide aguda en remision completa con mielemia

Marti S, Remigia MJ, Pastor-Galan |, Arroyo |, Soler G, Rivada M, Morell J, Micé M, Rodriguez P, Fernandez B, Munuera |, Martinez C,
Carretero C, Calabuig M, Tormo M, Ferrer B, Coll P, Ara J, Marti |, Villamén E, Serrano A, Mellado |, Montolio E, Solano C, Amat P.

Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA, Valencia

Introduccion

S e presenta el caso de un paciente diagnosticado de una
leucemia aguda mieloblastica (LMA) con inversién del
cromosoma 16 (invl6) que, tras dos afios y siete meses del
diagnostico, encontrandose en remisién completa molecular
presenta mielemia progresiva con blastos en sangre periférica,
siendo finalmente diagnosticado de una segunda neoplasia
mieloide con caracteristicas morfoldgicas, citogenéticas y
moleculares completamente distintas a las del diagndstico.

Descripcion del caso

Paciente de 46 afios sin antecedentes médicos personales ni
familiares de interés, diagnosticado en septiembre de 2020 de una
LMA con inversion del cromosoma 16 (inv16).

El paciente fue contactado desde nuestro laboratorio por los
hallazgos detectados en un andlisis de estudio preoperatorio, en el
que se detectaba una neutropenia con una trombopenia leve y
monocitosis. En el frotis de sangre periférica (SP) se observaba un
26% de blastos de habito mieloide (Imagen 1).

El estudio se complet6 con la realizacién de un mielograma en el
que la hematopoyesis normal se encontraba desplazada por la
presencia de un infiltrado de blastos de tamafio mediano y grande
y con citoplasma basoéfilo. En algunos de estos blastos se observaba

granulacion citoplasmatica y bastones de Auer. Los niicleos eran de
morfologia heterogénea: algunos con imagen en hachazo y otros
con invaginaciones en huella digital (“cup-like”). La tinciéon de
mieloperoxidasa fue positiva en el 30% de los blastos por lo que
finalmente se diagnosticé de una LMA con maduracién de la 4a
edicién de la OMS (Imagen 2). Por citogenética convencional se
observaba la delecién de 7q34, inversién del cromosoma 16 y
trisomia del cromosoma 22 en las 20 metafases analizadas. La
biologia molecular mostr6 el reordenamiento de CBFB::MYH11 y
por técnicas de secuenciacion masiva (NGS) se detecté una
mutacién en el gen c-KIT, diagnosticandose finalmente de una LMA
con inv(16).

Recibi6 tratamiento de induccién y tres ciclos de consolidacion
segin el protocolo vigente en ese momento, alcanzando una
respuesta completa con enfermedad residual medible (ERM)
molecular negativa, que se mantuvo durante todo el seguimiento.

En febrero de 2023, a dos afios y cinco meses del diagndstico, se
detecté en un hemograma de control un ascenso de granulocitos
inmaduros mostrando en el frotis de SP un 5% de mielemia
(Imagen 3). Dos meses después, en un andlisis urgente realizado
por clinica catarral, se observd la presencia de leucocitosis y
discreta anemizacién. En la morfologia de SP destacaba un
aumento de la mielemia (superior al 10% de los leucocitos)
(imagenes 4 y 6), un contaje de monocitos inferior al 10%,
displasia llamativa en la serie granulocitica (Imagenes 7, 8, 9, 10)
y un 14% de blastos (Imagen 5). Dados los antecedentes del
paciente, la sospecha inicial fue de recaida de su LMA con inv(16).

Imagenes 4,5y 6

Imégenes 7,8,9y 10
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Imégenes 11, 12, 13 y 14 (sucesivamente, de izquierda a derecha)

Se completd el estudio con mielograma, inmunofenotipo,
citogenética y biologia molecular.

Citologia de médula 6sea

El aspirado de médula dsea no presentaba grumo por lo que el
estudio citomorfoldgico se realizo sobre la muestra de biopsia de
médula dsea remitida a Anatomia Patoldgica.

Inmunofenotipo en SP

Las células patoldgicas mostraban expresion de marcadores
mieloides con sutiles diferencias a las del diagndstico, con una
expresién mas débil de CD33 y CD13.

Citogenética en SP

En el estudio citogenético se detecté un cariotipo aneuploide
distinto al del diagndstico con presencia de monosomia del
cromosoma 7 en las 20 metafases analizadas (45, XY, -7[20] vs 47,
XY, del(7)(g34),inv(16) (p13q22),+22[20] del diagndstico).

En el estudio mediante FISH no se observd la inversion del
cromosoma 16 presente al diagnodstico y si se detecté la
monosomia del cromosoma 7 en el 75% de los nticleos analizados.

Biologia molecular en SP

El reordenamiento CBFB::MYH11 de LMA fue negativo. Se realizd
el estudio de mutaciones mediante NGS en el que no se detectaron
variantes clinicamente relevantes en LMA, no estando presente la
mutacién en el gen c¢-KIT del diagnéstico. Sin embargo, si se
evidencié una mutacién patogénica en el gen SETBP1 con una
frecuencia de la variante alélica (VAF) elevada (43.4%). A
posteriori se reviso si esta mutacion se encontraba en el diagndstico
y resultd negativa.

Estudio histolagico biopsia médula osea

En el estudio de hematoxilina-eosina de la biopsia medular se
observaba aumento de la celularidad hematopoyética de las tres
series con aumento proporcional de la serie mieloide sobre la
eritroide con representacion de distintos estadios madurativos
(Imagen 11). Los megacariocitos se encontraban aumentados en
nuimero y eran de tamaflo pequefio y con nticleos atipicos
hipercromaticos (Imagen 12). Con la tincién de reticulina de
Gomori se identificaba un aumento marcado de la trama
reticulinica con entrecruzamiento frecuente de las fibras (fibrosis
reticulinica grado 2) (Imagen 13). Por dltimo, en el estudio
inmunohistoquimico con CD34 se apreciaba ligero incremento de
células positivas, que representaban menos del 5% de la
celularidad hematopoyética total (Imagen 14).
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Por tanto, se trataba de una médula caracteristica de una neoplasia
mieloproliferativa/mielodispldsica con una marcada hiperplasia de
megacariocitos enanos y fibrosis reticulinica grado 2.

Conclusion diagnostica

Con todo ello, el paciente fue diagnosticado de forma integrada de
una segunda neoplasia mieloide tipo neoplasia mielodisplasica/
mieloproliferativa con neutrofilia, post terapia citotoxica de la OMS
52 edicién o leucemia mieloide crénica atipica, relacionada con la
terapia de la ICC.

Evolucion

En abril de 2023 se inici6 tratamiento con esquema FLAG-ida,
encontrandose en respuesta completa con ERM por biologia
molecular negativa en la valoracién del dia 33 de tratamiento.

En junio de 2023 se realiz6 un trasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica haploidéntico familiar, y
persiste en situacion de respuesta completa con ERM negativa.

Discusion

La leucemia mieloide crénica atipica (4a ediciéon de la OMS),
actualmente denominada neoplasia mielodisplasica/
mieloproliferativa (MDS/MPN) con neutrofilia de la OMS 5a
edicién o leucemia mieloide crénica atipica de la ICC es una
neoplasia mieloide con caracteristicas mielodisplasicas y
mieloproliferativas. Los criterios diagndsticos de la ICC de esta
entidad fueron los observados en nuestro paciente: presencia de
una leucocitosis a expensas de neutrdfilos y aumento de sus
precursores (mielemia); displasia granulocitica; monocitosis y
eosinofilia menor al 10%; una médula 6sea hipercelular con un
contaje de blastos inferior al 20% asi como en sangre periférica;
ausencia de mutaciones en los genes PDGFRA, PDGFRB, FGFRI,
JAK2, CALR, MPL, BCR::ABL1. La presencia de una mutacién en el
gen SETBPI, aunque no se considera especifica, apoya el
diagnoéstico, siendo un hallazgo frecuente en esta patologia
(presente en el 25-30% de los pacientes).

Este caso demuestra la importancia del diagndstico integrado
morfoldgico, inmunofenotipico citogenético y molecular en
hematologia, tanto al diagndstico como en las supuestas recaidas,
debido a las multiples mutaciones nuevas que aparecen durante el
tratamiento y su posible seleccion clonal, dando lugar a segundas
neoplasias hematoldgicas.
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Casos clinicos

Sarcoma de células de Langerhans: diagndstico, tratamiento y evolucion. A propésito

de un caso

Sonia Pi Ruano?; Irene Risco Gélvez'; Sonia Garcés Piquer?; Marina Pérez Bravo'; Arantxa Ruiz Lopez'; Fernando Benito Mariscal’;
Carmen Benet Campos'; Josefa San Juan Jiménez2; Pedro Navarro Conde?, Marta Valero Nufiez'; Aima Lancharro Anchel'; Pablo
Lorente Alegre?; Carolina Villegas Da Ross?; Rosalia de la Puerta Paula®; Carmen Mas Ochoa?; Aurelio Lopez Martinez'; Inmaculada
Garcia Navarro®; Sebastian Ortiz Zuluaga'; Carlos Garcia Ballesteros!; Francisca Lopez Chulid

1.Servicio de Hematologia y Hemoterapia. 2.Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Arnau de Vilanova (Valéncia)

Introduccion

E 1 sarcoma de células de Langerhans (SCL) es un tumor muy

poco frecuente con caracteristicas de malignidad y fenotipo de
células de Langerhans. Estas se corresponden con un subtipo
especifico de células dendriticas que se encuentran en la capa basal
de las membranas de mucosas y piel. Se caracterizan por la
expresion de CD1a, S100 y langerina (CD207).[1, 2]

Esta patologia tiene un comportamiento clinico agresivo y su forma
de presentacion implica, con frecuencia, una afectacién
multisistémica de rapida diseminacion. Los organos principalmente
afectados son la piel, ganglios linfaticos, higado, bazo, pulmén,
hueso y otros tejidos blandos.[3]

La baja incidencia de esta entidad ha limitado el conocimiento de
su fisiopatologia, y ha dificultado el desarrollo de opciones
terapéuticas eficaces. Las terapias mas empleadas son aquellas
basadas en el tratamiento de linfomas agresivos.[3]

El prondstico de estos pacientes continda siendo infausto,
especialmente en aquellos pacientes que presentan afectacion
multiorgdnica.[3]

Descripcion del caso

Mujer de 65 afios con antecedente de Linfoma no Hodgkin, subtipo
mas probable linfoma esplénico de la zona marginal, diagnosticado
en octubre de 2022. Recibié tratamiento con 6 ciclos de R-CHOP
tras los que alcanzé respuesta completa en marzo de 2023.

En mayo del mismo afio inicié clinica de dolor en el musculo
gastrocnemio del miembro inferior derecho. Se realizé una
ecografia doppler donde se inform¢6 la presencia de desgarro
muscular de la unién miofascial grado II. Se remitid, por ello, al
servicio de Traumatologia y posteriormente a Rehabilitacién de
nuestro centro.

En junio de 2023 la paciente ingresé para estudio por fiebre
vespertina persistente sin focalidad infecciosa y con ausencia de
aislamientos microbioldgicos. Por PET-TC se objetivd recaida
ganglionar iliaca derecha, pero en el estudio anatomopatolégico no
se evidenci6é malignidad. Se completd el estudio con una puncién
de médula 6sea, donde no se observd infiltracién por linfoma ni
otras alteraciones significativas.

En agosto presenté un empeoramiento clinico con incapacidad para
la deambulacién, sospecha de progresion del desgarro muscular a
hematoma y posible sobreinfecciéon de este. Todo ello asociado a
persistencia de sindrome constitucional.

Figura 1. Resonancia magnética de masa tumoral en gastrocnemio derecho de
11.5x6.5x8cm, con abundante contenido necrético y esfacelado en su interior,
gruesas e irregulares paredes que realzan intensamente tras la administracion
de contraste, asociando edema difuso a su alrededor y efecto compresivo sobre
las estructuras adyacentes. La masa se infiltra a través de la membrana
interdsea, sin extension al resto de grupos musculares, hueso ni tejido celular
subcuténeo, estando contenida por la fascia muscular. Ay B corte axial en T1; C
corte coronal en T1 tras administracion de contraste; D corte coronal, en T1.

En la analitica destacaba pancitopenia con hemoglobina de 8,6 g/
dL, leucocitos 2,5 x109/L y plaquetas 108 x109/L. Ademés habia
aumento de reactantes de fase aguda, PCR 192,8 mg/L, VSG 46
mm/h, ferritina 999 ng/mL, y de LDH y b2-microgloblina, 353
mU/mL y 2,7 mg/L respectivamente.

Mediante ecograffa se informé la posibilidad de que la lesién
muscular se tratara realmente de una lesién sélida debido a la
presencia de flujo doppler en su interior, asi que se ampli6 estudio
con resonancia magnética (Figura 1). Se realiz6 biopsia de ésta y
se envid muestra para citometria de flujo (CMF). Se repitié también
la biopsia de la adenopatia inguinal.

Tanto en la biopsia de la masa muscular como en la ganglionar, se
observé proliferacion celular difusa atipica con presencia de
hendiduras nucleares y expresion de CDla+, S100+, CD4+,
Ciclina D1+ y CD43+, CD45-, compatible con SCL (Figura 2). En
el andlisis por CMF también se observé una poblacién compatible
con el mismo diagnéstico, con expresién de CDla++, CD4++,
CD45++, HLA-DR+, CD33++, CD11b+ y CD13+, negatividad
para CD34, CD19, CD3, CD7, CD2, CD8, CD56, CD36, CD64,
CD117, CD38, CD15, CD10 e IREM2 (Figura 3).
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Figura 2. Imdgenes de biopsia de masa muscular de miembro inferior derecho, aumento x10 y x40. Se observa la expresién de BRAF V600E y de PD-L1.
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Figura 3. Analisis por CMF de SCL. Se observa la positividad para CD1a, CD4, CD45, HLA-DR, CD33, CD11b y CD13.
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Se solicité nuevo estudio de extension con PET-TC en el que se
objetivo afectacién muscular, ganglionar y 6sea.

En resumen, la paciente presentaba una lesién muscular desde
mayo de 2023, filiada como desgarro muscular. Posteriormente,
fiebre vespertina desde junio con sudoracién nocturna, pérdida de
peso, astenia y anorexia. Ademads, al diagnéstico mostraba
pancitopenia en las analiticas. Finalmente, el diagnéstico definitivo
junto al estudio histoldgico y por imagen fue SCL diseminado con
afectacién multiorganica en ganglios linfaticos, musculo y hueso.

Evolucion

Se inici6 tratamiento segin esquema ESHAP y posterior
consolidacién con trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos. En el PET-TC de evaluacién tras dos ciclos de
quimioterapia se objetivd persistencia de enfermedad con elevado
metabolismo tumoral, y posteriormente presentdé una progresion
franca con aumento de tamafio de la masa gemelar. Se administr6
quimioterapia de rescate segun el esquema ICE, asociando ademds
radioterapia local paliativa.

Tras este tratamiento de rescate, la evolucion fue desfavorable de
nuevo con progresion de enfermedad. En este momento se solicit6
autorizaciéon para administrar tratamiento con vemurafenib, dado
que el estudio inmunohistoquimico fue positivo para la expresién
de BRAF V600E. Al tratarse de otra posible diana terapéutica, se
amplié también el estudio de PD-L1, que result6 positivo (Figura
2).

En noviembre de 2023 la paciente precis6 ingreso en la unidad de
cuidados intensivos donde fue éxitus por fracaso multiorganico. No
se lleg6 a administrar vemurafenib ni ningtin otro tratamiento
dirigido.

Discusion
El SCL es una neoplasia hematoldgica muy infrecuente y de dificil
diagnéstico.

Respecto a su etiologia, se han propuesto varios factores
predisponentes como la inmunosupresion, el antecedente de
enfermedad hematoldgica y las infecciones viricas.[1]

El tratamiento de esta patologia debe individualizarse en cada
paciente, ya que no existe la suficiente evidencia para recomendar
una terapia especifica. Es importante tener en cuenta el tipo de
afectacién tumoral, dado que los casos con enfermedad localizada
pueden ser tratados con reseccidén quirdrgica y/o radioterapia.[3]
Sin embargo, para los que presentan afectacién multiorgdnica, la
terapia de eleccion suele ser quimioterapia y radioterapia. En estos
ultimos debera valorarse la posibilidad de realizar una
consolidacién posterior mediante trasplante de progenitores
hematopoyéticos autélogo o alogénico, ya que mejora la
supervivencia global de estos pacientes.[1]

Farmacos como vemurafenib han sido probados en pacientes con
la mutacion BRAF V600E o pembrolizumab en aquellos que
presentan expresion de PD-L1. Se ha descrito el caso de un
paciente con afectacién multiorgdnica que alcanzé respuesta
completa con la combinacién de pembrolizumab y radioterapia.[3]

Respecto al prondstico, a pesar de que se han descrito mejores
respuestas al tratamiento en pacientes con afectacién localizada,
tanto estos, como los que presentan enfermedad diseminada,
tienen un prondstico muy desfavorable, con una supervivencia
global que no supera los 3 afios de vida.[2]

Conclusion

El SCL es una entidad muy infrecuente, lo que dificulta realizar su
diagndstico de forma precoz.

El prondstico de las formas diseminadas es infausto. Nuestro caso
presentd resistencia a todos los tratamientos administrados con
una supervivencia de tres meses tras el diagndstico de SCL.

Es necesario fomentar la investigacién en esta patologfa para
definir el mejor manejo terapéutico, e intentar asi mejorar el
prondstico y la supervivencia de estos pacientes.
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XVIII Reunién de la AVHH, Castellén 2024

Encuentros con el experto 2024

Cuatro Encuentros con el Experto en formato online, 6 y 7 de febrero

17:00-18:00

Modera

Martes de febrero - Simposio satélite - Formato online

NUEVAS PERSPECTIVAS Y UN CAMBIO

DE PARADIGMA EN CAR-T
[ GILEAD | HfKite

Dra. Maria Jose Terol
Hospital Clinico Univ. de Valencia

Debate Chester:

CAR-T en 2° linea vs Trasplante autélogo en

LDCGB, ;cambio de paradigma?

A favor de 2° linea:

Dr. Rafael Hernani

Hospital Clinico Univ. de Valencia
A favor TPH:

Dr. Samuel Romero

Hospital Univ. La Jalencia

17301745 Actualizacion en el tratamiento de Linforma
del Manto. TECARTUS, una nueva terapia
para los pacientes en 3” Linea LCM
Dra. Elena Pérez Ceballos
{ospital General Universitario Morales Meseguer
17451800  Terapia Car-T: procesos y circuitos
Dra. Julia Peldez
Conselleria de Sanidad de Valencia
Miércoles de febrero - Simposios satélite - Formato online
17001800 EL VIAJE DEL PACIENTE CON MMRR, PUESTA 1800-1900  INNOVACION EN EL PACIENTE DE MM Y LLC:
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. . Medicine
Modera Dra. Adriana Gascon N .
Hospital General Univ. de Castellon Modera Dra.M J‘?S? Terol
Hospital Clinico Univ. Valencia
1700 1720 Opciones terapéuticas en NDMM y MMRR
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Dr. Alfonso Ortiz Algarra novedades en inmunoterapia
{ospital Clinico de Valencia Dr. Ana Isabel Teruel
. R . L. Hospital Clinico Univ. de Valencia
17201740  Recomendaciones y experiencia clinica . .
con Isatuximab 825 1850  Avancesy nuevas perspectivas en el tratamiento
Dr. Felipe de Arriba delalLLC
Hospital General Univ. Morales Meseguer Dr. Rafael Lluch Garcia
. . Hospital Univ. La Ribera, Alzira
1740 1745 Conclusiones y cierre
Dra. Adriana Gascén 8:50 - 18:55 Preguntas/ cierre
Hospital General Univ. de Castellén
17:45 - 18:00 Debate

19:00 - 20:00

19:00 -19:20

19:20 - 19:40

19:40 - 20:00

ABORDANDO LA ANEMIA EN LA
MIELOFIBROSIS: IMPACTO Y NUEVOS
TRATAMIENTOS

Impacto de las citopenias en los pacientes
con mielofibrosis

Dr. Raul Pérez Lopez
Hospital Univ. Virgen de la Arrixaca, Murcia

Avances en el manejo de la anemia en la
mielofibrosis

Dr. Juan Carlos Hernandez-Boluda
Hospital Clinico Univ. de Valencia

Preguntas, conclusiones y cierre
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Modera

16:40 - 16:55
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Dr. Salvador Payan
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17:50 - 18:50
Modera

Discusion
17:50 - 18:05

18:05 - 18:20

18:20 - 18:35

18:35 - 18:50

19:00 - 20:00

Modera

19:00 - 19:15

19:15 - 19:30

19:30

19:45

19:45 - 20:00
20:00 - 20:10

21:00

HEMOSTASIA
Dr. Salvador Almela
Hospital de Comarcal de Vinaroz

Inhibidores de factor Xl y otras hierbas
Dr. Joan Millén
Hospital de la Santa Creu y San Pau, Barcelona

Pruebas globales de la coagulacién

Dr. Joan Carles Reverter
Hospital Clinic de Barcelona

Como estudiar las trombocitopatias

Dr. Antonio Moscardé
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Discusion

DEBATE MIELOMA

Dra. Eva Mas
Hospital Univ. de La Plana, Villarreal, Castellén

A favor de CAR-T

Dr. Valentin Cabanas
Hospital Univ. Virgen de la Arrixaca, Murcia
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Dra. M? Jose Terol Castera
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Dra. Mariana Bastos-Oreiro
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Dr. Jaime Pérez De Oteyza
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Dra. Carolina Canigral
Hospital General Univ. de Castellon

Genéticade la LLA

Dr. Jordi Ribera
Instituto de Investigacién Josep Carreras, Barcelona
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Dr. Antonio Ferrandez
Svo. de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Univ. de Valencia

Discusion

LECCION MAGISTRAL JAVIER RAFECAS

Dr. Guillermo Sanz
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia
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Dra. Maria Mas
Hospital General Univ. de Castellon

Documento de consenso HEMOMAS-II
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Hospital Univ. Virgen del Rocio, Sevilla
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Dra. Virginia Callao
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Dra. Gloria lacoboni

Hospital Univ. Vall d"Hebron, Barcelona

A favor de Ac biespecificos
Dra. Juana M? Clavel

Hospital General Univ. de Castellon

Tratamiento de LLC refractaria y recaida
Dr. José Angel Hernandez-Rivas

Hospital Univ. Infanta Leonor, Madrid

Discusion

Pausa café

PATOLOGIA MIELOIDE

Dr. Raimundo Garcia-Boyero
Hospital General Univ. de Castellén

Novedades en neoplasias mieloproliferativas

Dra. Elvira Mora
Hospital Univ. y Politécnico La Fe, Valencia

Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas:
Clasificacion 2022

Dra. Blanca Xicoy
ICO, Badalona
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Dra. Maria del Mar Tormo
Hospital Clinico Univ. Valencia

Discusién
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Comunicaciones presentadas

Conclusiones

P oster 1| PLASMAFERESIS TERAPEUTICA: 8 ANOS DE
EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO

Katiusca Buelvas De la Ossa

Unidad de Aféresis. Servicio de Hematologia y Hemoterapia.

Hospital General Universitario de Castellon

La PT es un procedimiento que ofrece beneficios terapéuticos claros cuando se
utiliza en patologias con demostrada eficacia, siendo esta una técnica segura y
con pocas complicaciones graves. En nuestra experiencia, el 42 % de los
pacientes tenian categoria 1A segun la gufa de la ASFA, siendo la respuesta
clinica dptima y las complicaciones o efectos adversos minimos. El andlisis de
nuestra serie muestra que los resultados terapéuticos de PT se corresponden a lo
esperado y publicado, sin observarse claras diferencias a lo largo del periodo
estudiado.

éster 2 | SINDROME DE BING-NEEL: A PROPOSITO DE UN
CASO

Ana Villalba

Servicio de Hematologia. Hospital de Sagunto

Presentamos el caso de un paciente diagnésticado de Macroglobulinemia de
Waldestrom con varias caracteristicas destacables en su historia, como son la
presentacion inicial con afectacién renal, y las posteriores progresiones de la
enfermedad con aparicion de masa adenopatica y afectacion del SNC
posteriormente. Ademds, el paciente presenté una complicacion infecciosa grave
como es la leishmaniasis y que coincidié en el tiempo con el debut y diagndstico
del sindrome de Bing-Neel. EI sindrome de Bing-Neel es una complicacién
infrecuente, pero a tener en cuenta en pacientes con Macroglobulinemia de
Waldestrom vy clinica neurolégica central, dado el alto indice de morbilidad y
mortalidad que presenta. Los datos del pronéstico son limitados, pero en
diferentes estudios (2,3) la supervivencia global a los 3 afios fue entre 60-70%, y
la mayoria de muertes ocurrieron en los dos primeros afios del diagnéstico,
siendo el 75% por progresién. Sin embargo, en un estudio reciente de 28
pacientes tratados con ibrutinib (4) la supervivencia global a los 5 afios fue del
86%, sin diferencias entre la dosis de 560 mg vs 420 mg diarios.

| APLICACION DEL MACHINE LEARNING EN LA

ESTRATIFICACION DE DONANTES NKG2A/C Y OPTIMIZACION
DE LAS CONDICIONES DE EXPANSION EX VIVO DE CELULAS
NATURAL KILLER
Rut Meseguer
Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario, Valencia-
INCLIVA. Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia-IIS La Fe. Unidad de Terapias Avanzadas,
1IS La Fe. Facultad de Medicina, Universidad de Valencia. Fundacién
FISABIO, Valencia. Centro de Transfusion de la Comunidad
Valenciana. Banc de Sang i Teixits, Barcelona.

La utilizacion del Machine Learning ha permitido definir los puntos de corte de
expresion NKG2A/C, optimizando la clasificacién en subconjuntos de donantes. La
subpoblacién NKG2C+ presenta una mayor fraccién de células CD56dimCD16high
respecto a las NKG2A+, y una mayor actividad citotéxica..La deplecién de células
CD3+ previa a la seleccion positiva de CD56+ mejora el aislamiento y purificacion
de células NKs derivadas de sangre periférica. La optimizacion de la expansion de

células NK ex vivo conlleva la utilizacion de una elevada densidad celular inicial,
manteniendo un alto ratio con las feeder CSTX002, en medio suplementado con
50 Ul'IL-2/mL.

P dster 4 | FALSO INR CON COAGULOMETROS PpRTf\TILE§ EN
PACIENTES CON ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS. COMO

CONTROLAR LA ANTICOAGULACION

Ana Abad Gosalbez

Hospital de Dénia y Hospital General Universitario de Elche

A pesar de que hay estudios que demuestran una adecuada concordancia de INR
entre el CP y el método convencional (3), se detectan casos aislados de marcada
discrepancia entre ambos métodos con repercusién clinica. Ambos pacientes
tenian un SAAF de alto riesgo, triple positivo y con elevados niveles de AAF y ALy
mantienen niveles de anticoagulacién muy inestables. Los pacientes de estas
caracteristicas deberian ser especialmente vigilados. Ya que los AAF van dirigidos
frente a fosfolipidos de carga negativa, se podria hipotetizar que este seria el
motivo del falso resultado en los instrumentos que utilizan determinacién
amperimétrica (electroquimica) de TP/INR tras la activacién de la coagulacién con
tromboplastina recombinante humana. Para poder demostrarlo, habria que hacer
un estudio comparativo utilizando sistemas portétiles de cuantificacion mecénica
frente a los electroquimicos utilizando la misma tromboplastina. El resultado del
INR no depende del tipo de muestra sino del método de medida, ya que con
muestra venosa en el CP se obtienen resultados similares a la muestra capilar. .

P dster 5 | RELACION ENTRE LINFOCITOS NK Y TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA

Silvia Ruiz Simoén

Servicio de Hematologia, Servicio de Analisis Clinicos. Hospital
Universitario General de Elche

Los linfocitos NK se encuentran aumentados en la poblacién con diagnéstico de
TVP aunque sin significacién estadistica. Dichos hallazgos podrian estar en
relacién con estudios previos, en los que se sugiere que la poblacion de linfocitos
NK interviene en la instauracién del fenémeno trombético. Se requieren mas
estudios para comprender la influencia de este tipo de células sobre los eventos
trombéticos.

P oster 6 | PERFI’L MUTAC!ONAL DE LA LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA. EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO

Clara Espinosa Arnandis

Hospital General Universitario de Castellon

La frecuencia de mutaciones genéticas encontrada en los pacientes con LMMC,
se corresponde con la descrita en la literatura, siendo TET2, SRSF2 y ASXL1 las
mas frecuentes. Destacar la ausencia de mutaciones en SETBP1 en la variante
LMMC-MD vy la baja frecuencia de RUNX1. Aunque la mayor frecuencia de la
mutacion JAK2 en la LMMC-MP observada en nuestro estudio, es acorde a la
bibliografia, por la escasa representacion de este grupo en nuestra serie, no se
pueden establecer conclusiones. Los pacientes de nuestro estudio que
presentaron transformacion a LMA presentaban mutaciones que se han descrito
como factores predisponentes para la progresion.
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P oster 7 | HEMORRAGIA GA§TROINTESTINAL ALTA IDIOPATICA
TRAS TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS: DESCRIBIENDO EL SINDROME GAVE-LIKE
Juan Eiris
Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia. Hospital Arnau de
Vilanova, Valencia. Universidad Catdlica de Valencia. Hospital de Sdo
Jodo, Porto. Hospital General Universitario de Castellén. Hospital
Clinico Universitario de Valencia

La IGIB es una complicacién grave pero raramente fatal tras el alo-TPH. Existe
escasa informacion disponible en la literatura a este respecto, especialmente con
una profilaxis de EICH basada en PT-Cy con sirolimus y MMF. Su patogénesis puede
ser multifactorial, con caracteristicas especificas del paciente y la enfermedad,
dafio relacionado con la quimioterapia y efectos antiangiogénicos de inhibidores
de mTOR como posibles causas. Por sus semejanzas clinicas y macroscépicas con
la ectasia vascular géstrica antral (GAVE por sus siglas en inglés), proponemos
denominarla “sindrome GAVE-like”. Adoptar un enfoque conservador para su
manejo parece seguro, aunque necesitamos mds evidencia al respecto para
establecer conclusiones definitivas.

P oster 8 | COMPARApION DE LA EFICACIA DE SANGRIAS
FRENTE ERITROAFERESIS EN EL DESCENSO DE FERRITINA E
IST EN PACIENTES CON MUTACIONES RELACIONADAS CON LA
HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA

Victor Blasco Ibaiez

Hospital General de Castellon

En nuestro estudio, la eritroaféresis consigue un descenso significativo de los
valores de ferritina, al contrario de lo que ocurre con las sangrias, precisando
ademas de un menor nimero de procedimientos. Esto concuerda con los datos de
la literatura actual, que muestra que se necesitan hasta 30 sangrias de media para
alcanzar valores seguros de ferritina, mientras que solo se necesitan unas 10
aféresis para alcanzarlos. En cuanto a los efectos secundarios, se observé una
menor incidencia, aunque no estadisticamente significativa, con las aféresis. Se
precisan estudios prospectivos controlados con mayor ndmero muestral para
confirmar nuestros resultados.

P 6ster 9 | HISTOPLASMOSIS DISEMINADA EN PACIENTE
INMUNOCOMPROMETIDO: A PROPOSITO DE UN CASO

Sergio Pérez Serrano

Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

La mayor parte de las histoplasmosis cursan de manera asintomética y
autolimitada. Sin embargo, en algunos individuos puede llegar a producirse una
enfermedad diseminada. Debido a ello, el diagndstico de este tipo de patologia
deberia ser sospechado en pacientes inmunodeprimidos o con inmunosupresion
crénica. El tratamiento estd indicado en aquellos pacientes con histoplasmosis
diseminada, basandose en la administraciéon de anfotericina B junto a un azol,
particularmente usado el itraconazol. La duracion total del tratamiento deberia ser
de al menos un afio y se deberia plantear un tratamiento a largo plazo, incluso de
por vida, para quienes tienen riesgo de recaida de histoplasmosis porque su
inmunosupresién no se puede revertir.

oster 10 | SINDROME NEFROTICO POR AMILOIDOSIS AA
ASOCIADO A LINFOMA DE HODGKIN
Ana Saus
Servicio de Hematologia, Servicio de Anatomia Patoldgica, Servicio
de Nefrologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia

En procesos linfoproliferativos con amiloidosis asociada se describe con mayor
frecuencia amiloidosis AL siendo el subtipo AA infrecuente. La asociacion de
amiloidosis AA con Linfoma de Hodgkin es extraordinariamente rara con sélo

algunos pocos casos descritos en la literatura. La remision del linfoma
generalmente se asocia a la remision clinica de la amiloidosis.

P oster 11| MoyILIZACI()N DE PROGENITORES ]
HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

TRATADOS CON TRIPLETE VS CUATRIPLETE: EXPERIENCIA EN EL

HOSPITAL GENERAL DE CASTELLON

Lisseth Torres Macias

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General

Universitario de Castellon

Si bien las limitaciones de este estudio, debidas a la heterogeneidad en el tamafio
muestral de cada grupo y el cardcter retrospectivo del mismo, no permiten
determinar el impacto real del cuatriplete en la recoleccién de pacientes con MM,
en nuestro centro no detectamos diferencias clinicamente significativas en los
objetivos perseguidos en cuanto al rendimiento de CPSP obtenidos en ambos
grupos ni en la recuperacion hemoperiférica post-TAPH. En el grupo de cuatriplete,
observamos un incremento en el uso de dosis altas de G-CSF y plerixafor,
independientemente del objetivo de la recoleccion.

P Gster 12 | TRATAMIENTO DEL MM REFRACTARIO 0 EN
RECAIDA. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO CON EL USO DE

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

Cristina Soler

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Los anticuerpos biespecificos son moléculas que reconocen un antigeno
expresado en la superficie de la célula tumoral y un antigeno de la célula inmune
dando lugar a la proliferaciéon de las células T efectoras y ocasionando la lisis
tumoral. Teclistamab es el primer AcM biespecifico frente a BCMA aprobado por la
FDA y la EMA. Talquetamab es un AcM biespecifico frente al receptor acoplado a
proteinas G de la familia C, grupo 5 y miembro D (GPRC5D). Los AcM biespecificos
emergen como una alternativa eficaz a la terapia CART para los pacientes
refractarios a lineas previas ya que ofrecen respuestas profundas y duraderas con
un perfil de toxicidad aceptable. Ademds, destaca una menor incidencia de
eventos adversos graves como CRS o ICANS y tiene la ventaja de que no es
necesaria su administracion en centros acreditados.

P dster 13 | LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO VARIANTE
BLASTOIDE: SIMULANDO LEUCEMIA AGUDA

Ana Belén Galvez Ruiz

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Grupo de investigacion en Hematologia, Instituto de Investigacion

Sanitaria La Fe

El inmunofenotipo es esencial para realizar el diagnéstico diferencial entre la
variante blastoide del LCM y otras neoplasias hematoldgicas; especialmente, la
leucemia aguda. En nuestro caso, su répida disponibilidad nos permitié llevar a
cabo un manejo dirigido y un tratamiento adecuado con mejoria del cuadro clinico.

P éster 14 | DETERMINACION DE LA MUTACION p.V617F EN EL
GEN JAK2: COMPARATIVA ENTRE PCR A TIEMPO REAL Y PCR

DIGITAL

Laura Ventura Lopez

Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

INCLIVA, Valencia. Departamento de Medicina, Universidad de

Valencia

Ambas técnicas permiten la deteccién de la mutacién p.V617F para valores de
VAF>10%, sin embargo la dPCR ofrece una mayor precisién y sensibilidad para
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frecuencias alélicas con VAF<10%, jugando un papel esencial en la monitorizacién
de la EMR. La dPCR permite una cuantificacién absoluta sin necesidad de
estandares, con mayor tolerancia a inhibidores y capacidad de multiplexacion,
presentando una mayor rentabilidad econémica y de muestra inicial. La
estandarizacion y validacién de la dPCR en la determinacién p.V617F, evitaria la
acumulacién de falsos positivos, de especial relevancia en la medicina
personalizada.

| EVALUACION DE LA EXPANSION IN VIVO DE LAS
CELULAS CAR-T ANTI-CD19 MEDIANTE PCR DIGITAL EN
LINFOMAS B AGRESIVOS: IMPACTO EN EL PRONGSTICO CLiNICO
Laura Ventura Lépez
Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
INCLIVA, Valencia. Departamento de Medicina, Universidad de
Valencia

La aplicacion de la dPCR en la deteccion CAR-T, muestra que las copias
cuantitativas de células CAR-T/uL determinadas en los primeros 7 dias post-infusion
podrian ser un potencial predictor de la respuesta a corto plazo y la supervivencia
en pacientes con LBDCG o LBPM tratados con terapia CAR-T.

P oster 16 | I:ZVALUACIéN MOLECULAR: CONCORDANCIA ENTRE
BIOPSIA LIQUIDA Y MONITORIZACION DE LA TERAPIA CAR-T

POR DPCR EN LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE

Laura Ventura Lépez

Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

INCLIVA, Valencia. Departamento de Medicina, Universidad de

Valencia

El andlisis del clonotipo IgH-VDJ del linfoma por biopsia liquida, constituye una
herramienta no invasiva para una evaluacién sensible de la EMR. La deteccion del
ctDNA persistente al final del tratamiento permite predecir la progresién de la
enfermedad en pacientes con LBDCG. La combinacion de los andlisis PET/TAC y la
evaluacion del ctDNA permitiria una evaluacién prondstica mds precisa de los
pacientes que pueden beneficiarse de la terapia CAR-T. La integracién de
biomarcadores moleculares de la enfermedad y el tratamiento, como son el
clonotipo IgH-VDJ y la cinética de las células CAR-T puede mejorar la estratificacion
prondstica de los pacientes de alto riesgo conduciendo a intervenciones
tempranas o nuevos enfoques inmunoldgicos con un beneficio directo en el
paciente.

P éster 17 | 1A Y RADIOMICA EN’ LA EVALUACION DE LA
SUPERVIVENCIA Y PREDICCION DE NEUROTOXICIDAD EN
PACIENTES CON LINFOMAS B AGRESIVOS TRATADOS CON TERAPIA

CART

Blanca Ferrer Lores

Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
INCLIVA, Valencia. Departamento de Medicina, Universidad de

Valencia. Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Vithas-Nisa 9 de
Octubre, Valencia. Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La
Fe, Valencia. QUIBIM, Valencia

Las caracteristicas de imagen extraidas de los analisis PET/TAC antes de la infusion
en combinacién con diferentes caracteristicas clinicas podrian predecir la
supervivencia y la neurotoxicidad en pacientes con LBDCG o LBPM tratados con
terapia de células CAR-T. Las caracteristicas cuantitativas extraidas de las
imagenes PET/TAC pueden ser Gtiles para la estratificacion del riesgo del paciente
y la prediccion de la neurotoxicidad. La validaciéon de estos clasificadores en
conjuntos de datos independientes esté garantizada.

P Gster 18 | ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE MIXTA: A
PROPOSITO DE UN CASO

Omara Cortés Ortega

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Doctor Peset,

Valencia.Servicio de Hematologia, Hospital Virgen de los Lirios, Alcoi

La anemia hemolitica autoinmune mixta es una patologia infrecuente, con un curso
crénico interrumpido por exacerbaciones que pueden dar lugar a anemia grave y
tiene una alta mortalidad si no se trata adecuadamente. Representa un diagnéstico
complejo siendo necesaria una caracterizacién clinica e inmunohematolégica,
siendo imprescindible disponer de personal cualificado para efectuar las pruebas
diagnésticas y realizar una interpretacién adecuada. La mayoria de pacientes
requieren alto soporte transfusional y son refractarios al tratamiento convencional,
siendo habitual la realizacion de esplenectomia.

P oster 19 | TRAN§FORMACI(’)N DE LINFOMA LINFOpI’TICO DE
CELULA PEQUENA B A LINFOMA DE HODGKIN CLASICO: UN

CASO DE SINDROME DE RICHTER EN PACIENTE CON IBRUTINIB

Amparo Avaria Navalon

Servicio de Hematologia, Servicio de Anatomia Patoldgica, Servicio

de Oncologia Médica, Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia

Dentro de los factores de riesgo para SR se incluye la mutacién en TP53 o delecién
en 17p, inactivacién de CDKN2A/B y mutaciones en NOTCH1 asociadas a IGHV no
mutado, trisomia 12 y estereotipia del BCR. En la variante de LH, el VEB se ha
encontrado en las células malignas de de Hodgkin/Reed-Sternberg en la mayoria
de los pocos casos reportados. Dada la escaza evidencia, se aconseja valorar la
inclusién de estos pacientes en ensayos clinicos, en particular aquellos casos que
han desarroll6 un SR mientras recibian un inhibidor de BTK como el ibrutinib.

P éster 20 | DE LA DONACION A LA TRANSFUSION:
PROCESAMIENTO ANUAL DE SANGRE TOTAL EN LA

COMUNITAT

Jiirgen Solis Ruiz

Centre de Transfusié de la Comunitat Valenciana

La calidad de las donaciones permite fraccionar una gran parte de las mismas, si
bien existe espacio de mejora en la produccién de plasma y hematies a partir de
las unidades fraccionables (97,18% de CHy 95,34% de PF). La mayor parte del PF
se dedica a industria, siendo la produccién de PFl ajustada a necesidades y de PFC
a stock. La mayor demanda de hemoderivados requerird de la obtencién de
plasma por aféresis. La caducidad de plaquetas irradiadas y caducadas debe
reducirse con un mejor ajuste de produccion y distribucién. Las cantidades de CH
necesarias en la Comunitat Valenciana se ajustan a las donaciones, considerando
el stock mantenido en el CTCV. La produccién de CH y plaquetas que requieren
tratamientos adicionales sigue siendo necesaria pese a su escasa cuantia, siendo
su produccién centralizada una posible ventaja ante la misma.

P oster 21 | MANIFESTACIONES CLINICAS Y MANEJO )
INTERDISCIPLINAR DEL SINDROME DE VEXAS: A PROPOSITO

DE UN CASO CLINICO

Gema Albeza Miralles

Servicio Hematologia y Hemoterapia de Hospital General

Universitario de Elche

Es una patologia relativamente nueva y mas frecuente en varones adultos que
debe sospecharse por la presencia de displasia, citopenias y procesos
inflamatorios intercurrentes. Se recomienda la deteccién de mutaciones en UBA1
en pacientes adultos con inflamacién sistémica, trastornos hematoldgicos y
vacuolizacion de células precursoras mieloides y eritroides para ayudar al
diagnéstico precoz del sindrome y mejorar el pronéstico. Disminuir el tiempo entre
los sintomas y el diagnéstico genético permite considerar un trasplante alogénico
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de médula ésea en fases tempranas de la enfermedad. En el caso del paciente que
presentamos, se confirmaban todas las caracteristicas clinicas de dicho sindrome,
a excepcién de la trombopenia. Los pacientes que presentan mielodisplasia y
precisan de soporte transfusional se benefician de tratamiento con Azacitidina.

P oster 22 | NEUMONITIS INDUCIDA POR IBRUTINIB EN
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Jose Antonio Hueso Garcia

Hospital Universitario La Plana, Vila-Real, Castell6

La neumonitis intersticial secundaria a ibrutinib es un efecto secundario de baja
frecuencia que no se recoge en los estudios pivotales. Aparece en los pacientes
tanto en primera como en sucesivas lineas de tratamiento. Su mecanismo
etiopatogénico no es conocido. Su incidencia en nuestro centro ha sido de 2 de 26
pacientes tratados (7,6%). El tratamiento que se aplica en estos casos consiste en
retirada definitiva del fdrmaco desencadenante y administracion de corticoides
hasta la resolucién de los sintomas y hallazgos radiolégicos. La neumonitis
intersticial es una complicacién infrecuente tras tratamiento con ibrutinib. Su
incidencia no es conocida ni se conocen los factores desencadenantes. Debe
entrar en el diagnéstico diferencial dentro de los casos de insuficiencia respiratoria
en los pacientes con LLC-B y tratamiento con ibrutinib. El tratamiento mas usado es
la retirada permanente del ibrutinib junto con tratamiento esteroideo. No suele
aparecer con otros inhibidores.

P éster 23 | ANTI-TRBC1 (JOVI-]). UN MARCADOR DE
CLONALIDAD T EN CITOMETRIA DE FLUJO

Soledad Delgado

Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Aunque el nimero de muestras evaluadas es pequefio, el uso del anti-TRBC1 es
una herramienta Util para distinguir entre células T clonales y reactivas. Los
resultados de la CMF son concordantes con los del andlisis molecular. Ademds,
estos resultados son similares a los reportados en la bibliografia publicada hasta
ahora y nos permiten obtener una caracterizacién fenotipica de la poblacion
clonal T.

P Gster 24 | PROYECTO LOLA-TAO: ESTUDIO DE VIABILDAD DE
APLICACION DE UN ASISTENTE VIRTUAL DE VOZ BASADO EN
INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA) PARA EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR (FA) EN TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE ORAL (TAO)

Cristina Anton-Maldonado

Hospital Universitario Vinalopd de Elche

El 97,4% de los pacientes recomendaria a LOLA. EI 97% de los pacientes ha dado
una puntacion igual o superior a 4 sobre 5. Estos datos confirman la viabilidad de
la utilizacién de un asistente virtual de voz basado en IA para el seguimiento de los
pacientes con FA y TAO, con una elevada tasa de alcance, adherencia y
satisfaccion de los pacientes. Ademds de su utilidad para deteccién de problemas
clinicos.

P oster 25 | A PROP(’)§ITO DE UN CASO: DETECCION DE ANTI-D
NATURAL EN UN NINO

Clara Sopeiia

Banco de Sangre, Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Se detecté un anticuerpo anti-D natural en paciente Rh negativo sin exposicion a
estimulo inmunogénico previo que lo justifique. Esto es una ocurrencia
extremadamente rara, y alin se desconoce el mecanismo causal.

P oster 26 | DQSIS BAJAS DE CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO SON EFICACES Y SEGURAS PARA LA

REVERSION URGENTE DE ANTICOAGULANTES ORALES

Pedro Ortiz-Salvador

Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia

La reversion de la anticoagulacién farmacoldgica empleando CCP resulté exitosa
en el 81,55% de los casos. Las dosis empleadas para reversion fueron muy
heterogéneas abarcando un amplio rango, pese a ello no se demostraron
evidencias significativas en la eficacia o mortalidad dependientes de dosis. La
dosis empleada tanto en pacientes anticoagulados con dicumarinicos como en
pacientes anticoagulados con ACOD anti-Xa fue en gran proporcion de los casos
inferior a las recomendadas. Pese a ello no se vieron afectadas efectividad ni
mortalidad de forma estadisticamente significativa entre los pacientes que
recibieron la dosis recomendada y los que recibieron dosis inferiores. Estos
resultados deben confirmarse en un mayor tamafio muestral.

P 6ster 27 | SINDROME DE BERNARD-SOULIER: UN
DIAGNOSTICO INESPERADO ANTE UNA PTI CON NECESIDAD

DE ANTIAGREGACION Y ANTICOAGULACION

Brais Lamas Rodriguez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Unidad de Hemostasia y

Trombosis, Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Centro de

Transfusion de la Comunidad Valenciana (CTCV)

La PTI debe diagnosticarse por descarte y en pacientes refractarios o con clinica
hemorrdgica, no justificada por el nimero de plaquetas, se deberia volver a
plantear diagnésticos alternativos. En caso de sangrado o cirugia, los pacientes
con SBS se tratan inicialmente con transfusion de CP. Se debe descartar en estos
pacientes la presencia de ACs anti-plaquetarios si han sido sometidas a multiples
transfusiones. En caso de precisar antiagregacion y anticoagulaciéon hay que
individualizar en cada caso el balance beneficio/riesgo.

P éster 28 | LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA CON EVOLUCION
INESPERADA

Cristina Jativa

Servicio de Hematologia, Consorcio Hospital General Universitario de

Valencia

La CB promielocitica es una entidad extremadamente rara de la que existen muy
pocos casos descritos en la literatura y la mayoria son en la era pre-ITK con ligero
predominio en varones jévenes y con un promedio desde el diagndstico inicial de
LMC de 30 meses. A nivel morfoldgico y molecular se comporta de manera similar
a la LPA de novo, sin embargo, el prondstico podria ser peor. En cuanto al
tratamiento, se debe administrar la quimioterapia establecida para LPA
conjuntamente con un ITK. La indicacion de alo-TPH puede ser discutible ya que no
esta claramente establecida.

P oster 29 | TROMBOSIS DE VENAS PULMONARES: ;UN TROMBO
EN UN VASO EQUIVOCADO?

Paula Rodriguez-Galvez

Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA,

Valencia

El caso presentado supone un reto ya que es un paciente joven, sin causa aparente
de enfermedad tromboembdlica y sin confirmacién de recaida de linfoma.
Respecto a la vacunacién frente a la Covid-19, los vacunados afectados por
trombosis con trombocitopenia manifestaron casos severos de trombosis,
incluyendo sitios inusuales como trombosis de senos venosos cerebrales, venas
esplacnicas, y trombosis arterial concomitante con trombocitopenia, y presencia de
anticuerpos anti factor 4 plaquetario (anti-PF4). En nuestro paciente se descartd
dada la ausencia de disminucién de la cifra plaquetar y la negatividad del anti-PF4.
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Sobre la mutacién en ATM en estudio NGS, se estima que entre el 0,5 % y el 1% de
la poblacién general son portadores heterocigotos de mutaciones en el gen de la
ataxia telangiectasia (ATM), responsable de la ataxia telangiectasia (AT). Se trata de
un trastorno multisistémico autosémico recesivo asociado con la ataxia cerebelosa
progresiva, la ataxia bulbar telangiectasia, deficiencia inmunoldgica, inestabilidad
cromosémica y predisposicion a cdnceres linforreticulares. Los portadores
heterocigotos del gen ATM, que son clinicamente normales, tienen una mayor
susceptibilidad al cdncer (alrededor de un 25%), particularmente cdncer de mamay
linfomas, incluida la enfermedad de Hodgkin. En nuestro caso el paciente es doble
heterocigoto con una mutaciéon probablemente patoldgica y otra benigna
relacionada con linfoma de Hodgkin en la infancia. No hemos encontrado relaciéon
de esta mutacién con eventos trombéticos. Las enfermedades inflamatorias
crénicas como la enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso y el sindrome de Behcet se asocian con la activacion de la coagulacion
y un mayor riesgo de tromboembolismo venoso. El asma también se ha asociado
con actividad procoagulante y antifibrinolitica en las vias respiratorias. Existen
estudios que han relacionado el riesgo de trombosis pulmonar en pacientes con
asma, aunque no hemos encontrado bibliografia que asocie la trombosis venosa
pulmonar y asma. Desafortunadamente, no existe un consenso de expertos sobre
el manejo 6ptimo de la trombosis de vena pulmonar debido a la falta de datos de
alta calidad. La anticoagulacién sistémica se recomienda en todos los casos.

P oster 30 | LEUCEMIA MIELOIDE AGUQA EN REMISION
COMPLETA CON MIELEMIA, A PROPOSITO DE UN CASO
Sonia Marti

Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA,

Valencia

En hematologia, es imprescindible el diagndstico integrado morfolégico,
inmunofenotipico y molecular, siendo necesario repetir un estudio completo ante la
sospecha de recaida para alcanzar un diagnostico adecuado. Los estudios
citogenéticos y moleculares asi como la NGS suponen hoy en dia un elemento
decisivo en el diagndstico y clasificacion de las neoplasias hematoldgicas.

P 6ster 31 | IMPLANTACION DE LA DETERMINACION DE GRUPO
SANGUINEO EN UNA SEGUNDA MUESTRA

PRETRANSFUSIONAL

Marina Pérez Bravo

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Arnau de Vilanova

La segunda determinacion de grupo ABO y Rh (D) aumenta la veracidad del estudio
de grupo en pacientes sin historial previo, por lo que consideramos que es un
procedimiento que debe intentar implementarse en los servicios de transfusion. La
planificacién de los cambios facilita la implantacién de nuevos procedimientos. La
revisién y analisis de los resultados permite garantizar el cumplimiento de la accién
implantada y la correccién del circuito en caso de falta de adherencia al mismo.

P oster 32 | TRATAMIENTO CON AVATROMBOPAG EN
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA: EXPERIENCIA EN UN

CENTRO

Dolores Beltran Archilés

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, HGUCS

Nuestros resultados son inferiores a los datos publicados, los cuales reflejan tasas
de RC de 86% y 81% (1,2). Necesitamos un mayor tamafio muestral para poder
evaluar con mas precision la tasa de respuesta de nuestros pacientes. Del total de
los pacientes evaluables, en casi el 70% ha sido posible mantener una cifra
plaquetar segura por encima de 30x10"9/L con una baja tasa de efectos adversos,
inferiores a los reportados (1,2). En nuestra experiencia el tratamiento con
avatrombopag es una opcién eficaz y segura en el tratamiento de segunda linea en
pacientes con PTI

oster 33 | LA IMPORTANCIA DE LA HISTORIA FAMILIAR
Aida Carril
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
Grupo de investigacion en Hematologia, Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe. Unidad de Genética, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe

Los antecedentes familiares de nuestro paciente fueron de gran ayuda para la
resolucién del caso. Aunque algunos pacientes con NMH pueden no presentar
inicialmente un historial personal y/o familiar sospechoso, es esencial realizar una
buena anamnesis para realizar un estudio dirigido. No podemos olvidar que el
estudio en linea germinal forma parte del diagnéstico integrado en nuestros
pacientes. Es importante tener en cuenta estas neoplasias para poder llevar a cabo
un diagnéstico integrado y un manejo adecuado de las mismas, incluyendo el
proceso de asesoramiento genético, de manera que se consiga reducir el impacto
que tiene el cancer en las familias portadoras. Por todo ello, estas entidades
constituyen un desafio en la préctica clinica, haciéndose evidente la necesidad de
continuar investigando en este campo.

P dster 34 | A PROPOSITO DE UN CASO: MICROANGIOPATIA
TROMBOTICA EN EL PUERPERIO

Clara Isabel Martinez

Servicio de Hematologia y hemoterapia. Hospital Clinic Universitari

de Valéncia

El SAFC es una entidad rara pero de alta mortalidad. Se debe sospechar ante
trombosis de la micro y macrovasculatura afectando a varios territorios,
teniéndose, por tanto, que considerar en el diagnostico diferencial de una
microangiopatia trombética. Es importante el desarrollo de herramientas o scores
que ayuden a identificar a aquellos individuos con SAF con alto riesgo de
desarrollar un SAFC. El tratamiento se basa en la corticoterapia, plasmaféresis y
terapias inmunosupresoras como rituximab o eculizumab. Actualmente son
precisos mayores estudios que ayuden a vislumbrar el papel de la terapia bioldgica
en casos refractarios a la triple terapia.El manejo multidisciplinar en estos casos es
prioritario para un diagnéstico precoz y tratamiento éptimo.

P éster 35 | SHU {\TI’PICO SECUNDARIO A CARFILZOMIB Y
ASOCIADO A SINDROME DE PRESS

Clara Isabel Martinez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinic Universitari

de Valéncia

En la clasificacion de las microangiopatias trombéticas propuesta en las KDIGO se
incluye a las MAT secundarias con una actividad de ADAMTS13 > 10% dentro del
SHU atipico. La deteccién y el tratamiento precoz del SHU atipico inducido por
farmacos es vital para reducir la mobilidad y mortalidad relacionado con el mismo.
Hay descritos casos en la literatura que relacionan el uso del carfilzomib con la
aparicion de MAT. Se postulan distintas teorias por las cuales el carfilzomib podria
causar este cuadro de MAT: en primer lugar, en relacién a la dosis acumulada (no
muy compatible en nuestro caso ya que la paciente acababa de comenzar el
tratamiento); en segundo lugar, en relacién a un efecto aloinmune; en tercer lugar,
por disminucién de la produccién del factor de crecimiento endotelial (VEGF) lo que
produciria un dafio endotelial y podocitario. El tratamiento del SHUa secundario a
farmacos debe ser la retirada del fdrmaco. En caso de no mejoria con esto, se
plantea en la literatura la utilizacién del eculizumab con buena respuesta, como
seria nuestro caso. Asimismo, en la literatura hay descritas series de casos donde
también se ha empleado la plasmaféresis sin un claro beneficio (en nuestro caso,
no fue empleada).
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P oster 36 | TROMBOSIS DE SENOS VENOSOS CEREBRALES:
EXPERIENCIA EN VIDA REAL

Arantxa Ruiz Lopez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Departamento de Salud

Arnau de Vilanova-Lliria. Valencia

En nuestra serie de casos, se observan datos similares a los publicados en la
literatura en cuanto a la distribucién por sexo y edad, siendo relevante la diferencia
de edad de presentacion de TSVC entre sexos, presentandose en mujeres de
forma mas temprana. En cuanto a la duracién del tratamiento anticoagulante, se
confirma una heterogeneidad en la serie de pacientes, motivada por la falta de
consenso general y la necesidad de realizar una valoracién individualizada de las
caracteristicas del paciente, riesgo hemorrdgico, causas desencadenantes,
evolucion de la trombosis, etc. Las recomendaciones actuales sobre la realizacion
de estudios de trombofilia en la TVSC aconsejan su realizacién Unicamente en
casos de pacientes con antecedentes familiares o personales de trombosis venosa,
pacientes jévenes o TSVC sin una clara causa desencadenante. Se precisa tanto de
la realizacién de estudios prospectivos, como de la colaboracién activa en estudios
de registro multicéntricos (real world evidence), para conseguir optimizar el
manejo de esta entidad, que en la actualidad contintia siendo un reto terapéutico.

P éster 37 | TRATAMIENTO DE LINFOMAS AGRESIVOS.
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Clara Isabel Martinez

Hospital Clinic Universitari de Valencia

De los 62 pacientes, 45 pacientes fueron tratados con esquema BURKIMAB-13 y 14
pacientes fueron tratados con R-CHOP u otros regimenes de tratamiento. La tasa
de RC de los pacientes tratados con BURKIMAB-13 fue del 84.44% con un
porcentaje de recaida del 2.22% y un 31.11% de complicaciones (las més frecuentes
infecciosas). Respecto a los pacientes tratados con R-CHOP se observo una tasa de
RC del 30.77% con un porcentaje de recaida del 7.69% y un 30.77% de
complicaciones. El LCGBD es la forma mds frecuente de LNH en nuestro medio y un
porcentaje de pacientes presenta alteraciones citogenéticas de alto riesgo o
morfologia que le confiere una agresividad superior. Los esquemas de tratamiento
basados en R-CHOP no son suficientes para alcanzar buenas tasas de RC y SLP. El
esquema BURKIMAB es un esquema intensivo que muestra unas tasas de RC del
84.44% en nuestra serie siendo efectivo para el control de estos pacientes. No
obstante, presenta tasas de complicaciones del 31.11% siendo las complicaciones
infecciosas las mds frecuentes. Son necesarios mds estudios comparativos para
para valorar cual es la mejor estrategia de tratamiento en este subtipo de
pacientes.

P éster 38 | A RAIZ DE UN CASO: NUEVOS RETOS I-;N EL MANEJO
DE INFECCIONES EN EL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO

M2 Amparo Casanova

Servicio de Hematologia, Medicina Interna, Microbiologia Clinica.
Hospital de Manises

Se abordan varios aspectos relevantes en el manejo de las infecciones en
pacientes oncohematoldgicos actual destacando guiar el tratamiento inicial de
fiebre neutropénica segln microbiologia/estudio de portadores previo,
desescalada segln evolucién clinica y resultados de Microbiologia, aparicion de
nuevas multirresistencias, estudio de sinergias para guiar el tratamiento con
nuevos antibidticos, la interpretacion y manejo del aislamiento de
Stenotrophomonas maltophilia. Para poder realizar un manejo 6ptimo y dindmico a
nivel infeccioso de estos paciente se requiere una colaboracién estrecha con el
servicio de Microbiologia.

P éster 39 | LINFOMA B PRIMARIO DE MEDIASTINO,
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Alejandro Freixes Garcia

Hospital General Universitario de Castell6n

De forma similar a los resultados reportados en la bibliografia, el LBPM es
infrecuente en nuestra serie respecto al total de casos de linfoma B de célula
grande, y predomina en pacientes jévenes. A diferencia de las series revisadas, en
nuestro centro registramos una mayor incidencia en el sexo masculino. Un 55% de
nuestros pacientes consiguieron RMC tras tratamiento en 12 linea con DA-EPOCH-R,
pero un 18% de los pacientes de nuestra serie que habian logrado una RMP con el
mismo esquema y recibieron RT posterior, alcanzaron también una RMC,
obteniendo datos muy similares a lo publicado en la bibliografia, presentado por
tanto respuesta 6ptima un 73% del total de nuestros pacientes. Es conocido el alto
VPN y el bajo VPP del PET/TC de fin de tratamiento en este linfoma. Por ello en
caso de captacion residual positiva se recomienda segin la bibliografia, bien
seguimiento estrecho mediante PET/TC seriados o también siendo una buena
opcién y a criterio clinico, la administracion de RT. Los pacientes con EP tras
tratamiento de 12 linea presentaron tasas de respuesta y supervivencia subdptimas
con esquemas de rescate, cobrando especial protagonismo en estos casos las
estrategias de inmunoterapia tipo CAR-T.

P Gster 40 | DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON ITK EN
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: ANALISIS DESCRIPTIVO DE UN

HOSPITAL TERCIARIO

Brais Lamas Rodriguez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. H. Universitari i Politécnic La

Fe. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe

Nuestro estudio muestra la aplicabilidad a la préctica clinica diaria de la
discontinuacién de ITK en pacientes con LMC. Se ha observado en nuestra cohorte
que puede realizarse de forma segura siguiendo los criterios del GELMC. La mayor
probabilidad de recaida en los primeros meses justifica un seguimiento mds
estrecho en este periodo, aunque debemos permanecer alerta ante la posibilidad
de recaida tardia. Aln no se ha esclarecido el motivo por el que recaen algunos
pacientes pese a cumplir criterios dptimos de discontinuacién, por lo que se
requiere de estudios mas amplios para investigar estos posibles predictores y asi
poder optimizar los criterios de seleccién de estos pacientes.

oster 41 | LINFOGRAMA INTRAEPITELIAL: USO DE LA
CITOMETRIA DE FLUJO EN EL DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD CELIACA. EXPERIENCIA DE UN CENTRO
Ignacio Arroyo
Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Servicio de Medicina
Digestiva, Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinico
Universitario de Valencia

El uso de la citometria de flujo en el diagndstico de la EC en nuestro centro ofrece
una alta sensibilidad y especificidad. Por tanto, se demuestra como una
herramienta til para el apoyo en el diagnéstico de esta enfermedad.
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Poster 01

PLASMAFERESIS TERAPEI}TICA: H sk
8 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO

Autores: Katiusca Buelvas De la Ossa, Nuria Claros Barrachina, Maria Mas Esteve, Alejandro Freixes Garcia, Ménica L. Torres Macias, Clara Espinosa
Arnandis, Dolores Beltrdn Archilés, Anna Ferrer Rodrigo, Victor Blasco Ibdnez, Carolina Cahigral Ortiz, Manuel Ferndndez-Delgado Momparler, Diana
M Trejos Carvaijal, Carmen Freiria Alberte, Juana Clavel Pia, Adriana Gascén Buj, Ana Facal Malvar, Luis Serrano Picazo, Raimundo Garcia Boyero.

Unidad de Aféresis. Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital General Universitario de Castellon.

Introduccién y Objetivo: La plasmaféresis terapéutica (PT) es un procedimiento en el cual se separa el plasma del resto de los
componentes de la sangre, cuya finalidad es la eliminacion de sustancias patdégenas o la modulacién de la funcién celular.
Pretendemos describir las caracteristicas clinico — biolégicas y los resultados terapéuticos en los pacientes tratados con PT en un
Unico centro (Hospital General Universitario de Castellon) durante un periodo de 8 anos.

Material y Método: Se realizd un andlisis descriptivo y retrospectivo para conocer las diferentes variables de pacientes tratados
con PT en nuestro centro, recogiéndose la informacion de historias clinicas entre enero de 2016 y diciembre de 2023. Las variables
a estudio fueron datos demogrdficos, enfermedad de base, nUmero de sesiones, categoria de indicacién segun la Sociedad
Americana de Aféresis (ASFA) de 2023, respuesta al fratamiento y morbi-mortalidad.

Resultados:

- En ese periodo se realizé tratamiento con PT a 70 pacientes. La mediana de edad fue de 54 anos (15-85), predominio del sexo
femenino (n= 36; 51,4%). En el grdfico n° 1 se describen las diferentes entidades en las cuales se indicé la PT.

- Se encontré un alto grado de recomendacion (1A, 1By 1C) segun la guia de la ASFA de 75,7 % de la serie global, grafico n® 2.

Grdfico n® 2
Indicacién segin grado de recomendacién de la ASFA

Hipercolesterolemia ; 2;

Nefropatia C3; 2; 3%
Mielitis Trasnversa ; 2; 3%

Grdaficon® 1

Purpura
trombocitopénica
trombética ; 16; 23%

Macroglobulinemia
de Waldestron; 2; 3%
Neuritis optica ; 3; 4%

\ Vasculitis; 11; 16%
Guillain Barré; 5; 7% |

Sindrome de
Goodpasture; 5; 7% eng—
" Esclerosis multiple; 7;
Q Microangiopatias 10%
a trombéticas; 6; 8%

Alto grado de Bajo grado de
recomendacién recomendacién Sin indicacién
1A, 1By 1C 2A,2By 2C
Serie 1 75,70% 14,20% 10%

Grdficon® 3
- La mediana de sesiones de PT fue de 5,5 sesiones por
paciente (1-24), el liquido de reposicion utilizado fue
dependiente del diagndstico clinico del paciente siendo la
albumina al 5% usada en un 47,1% (Enfermedades
neurolégicas principalmente), plasma fresco congelado
(PFC) en 37,1 % (en la purpura trombocitopénica trombdtica
Albdmina al 5 %; PFC Ambos principalmente) y ambos en 15,7 % (en algunos casos de
47.1% 37.1% 15.7% sospecha de hemorragia alveolar, vasculitis, hiperviscosidad
y nefropatia C3).

Mediana de 5,5 sesiones

NUmero de sesiones

Liquido de reposicién

No - Se alcanzd respuesta en 74,2 % de los casos; en los

Respuesta 74,2 % respuesta 21,4 % pacientes sin respuesta (21,4 %, n=18), fallecieron un total de

7 pacientes por complicaciones relacionadas con su

Respuesta al tratamiento enfermedad de base, en 4 de ellos la PT tenia un alto grado

de recomendacion segun la guia ASFA 2023, grdfico n° 3.

Conclusiones: La PT es un procedimiento que ofrece beneficios terapéuticos claros cuando se ufiliza en patologias con
demostrada eficacia, siendo esta una técnica segura y con pocas complicaciones graves. En nuestra experiencia, el 42 % de los
pacientes tenian categoria 1A segun la guia de la ASFA, siendo la respuesta clinica éptima y las complicaciones o efectos
adversos minimos. El andlisis de nuestra serie muestra que los resultados terapéuticos de PT se corresponden a lo esperado y
publicado, sin observarse claras diferencias a lo largo del periodo estudiado.
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Poster 02

SINDROME DE BING-NEEL: A propésito de un caso e

EPARTAMENTO DE SALUD DE SAGUNTO

Ana Villalbal, Ignacio Pareja2, Maribel Ortsl, Maite Gimeno?, Miguel Angel Sanz%, Ana Simarro3, Ana Carrall.

1 Servicio de hematologia, Hospital de Sagunto; 2 Servicio de Medicina Interna, Hospital de Sagunto, 2 Servicio de Neurologia, Hospital de Sagunto.

Introduccion

El sindrome de Bing-Neel es una presentacion infrecuente (entorno 1%) de la Macroglobulinemia de Waldenstrom durante el curso
de la enfermedad. El diagndstico se basa en la presencia de anormalidades radioldgicas, la presencia de linfoplasmocitos clonales y
MYD88 positivo en liquido cefalorraquideo. El tratamiento requiere de agentes con penetracion en el SNC como fludarabina,
metotrexato, citarabina y recientemente los inhibidores de la tirosin-quinasa de Bruton.

Reporte del caso

Paciente de 74 afios con antecedentes de dislipemia, HTA y diabetes mellitus. Sin otros antecedentes médicos de interés.
Diagndsticado de Macroglobulinemia de Waldenstrom en enero/2017 por un sindrome nefrético con proteinas totales en orina 24 h
de 6,7g/dL y biopsia renal compatible con enfermedad de depdsito de Ig Monoclonales IgM Kappa. Analiticamente se observaba IgM
2,239mg/dL, componente monoclonal 2,3g/dL y ratio K/L 4,6. Biopsia y aspirado de médula ésea compatibles, con MYD88 positivo.
TAC-TAP sin componente adenopatico. Inicio 12 linea de tratamiento con 6 ciclos de R-Velcade-Dx cada 21 dias alcanzando VGPR.

En abril 2020 progresién franca de la enfermedad con aparicién de adenopatias a nivel cervical, paravertebral y retro peritoneal, y
masa adenopatica de 12 cm a nivel retrocrural, con confirmacién por AP con biopsia adenopdtica, CM 0,4g/dL e IgM 1459mg/dL. Se
inicia 22 linea con 6 ciclos de R-Bendamustina, alcanzando respuesta completa.

En junio 2023 el paciente ingresa en el hospital por deterioro del estado general, pérdida de 5kg y astenia intensa. El paciente,
independiente para las ABVD hasta ese momento, fue encontrado por un familiar en domicilio en situacién de insalubridad.
Analiticamente presentaba bicitopenia con 1100/mm3 leucocitos (neutropenia de 700/mm3), Hb 8g/dL y plaquetas 184.000/mm3;
1gM 221mg/dL, sin banda monoclonal observable en la electroforesis, ratio K/L 1,4. Se realiza AMO que muestra infiltracion intensa
por amastigotes compatibles con leishmaniasis (Figura 1), que se confirma con PCR en sangre periférica. Se inicia ambisome
3mg/kg/dia durante 10 dias. Durante la hospitalizacién, tres dias después del inicio del tratamiento antifiingico el paciente presenta
un episodio de convulsiones generalizadas. Se realiza un TAC cerebral sin hallazgos y una puncién lumbar que descarta encefalitis
infecciosa. Se continua el estudio con RMN cerebral (Figura 2) que mostraba una alteracion de sefial que afectaba a practicamente la
totalidad de la sustancia blanca del Iébulo frontal derecho en forma de hiperintensidad T2-FRAIL, hipointensidad en T, con dudosos
focos milimétricos de realce en T1 tras la administracién de gadolinio y sin restriccion a la difusion. No presentaba componentes
hematicos o depositos calcicos. Los hallazgos en la prueba de imagen planteaban como diagndsticos diferenciales: leucoencefalopatia
multifocal progresiva por virus JC, encefalopatia VIH, Sindrome de Bing-Neel y leucoencefalopatia toxica por farmacos. Se realiza
nueva puncién lumbar con virus JC negativo y que detecta mutacion MYD88 positiva por biologia molecular. Se inicia tratamiento con
Ibrutinib 420mg/dia via oral el 28/06/23. En agosto/23 se realiza nuevo RMN cerebral de control con estabilidad de la lesidn. Sin
embargo, el 09/09/23 el paciente ingresa por nuevos episodios de crisis epilépticas. No se observan nuevos hallazgos en RMN
cerebral presentando la lesidén estable; pero el paciente presenta muy mala respuesta al tratamiento antiepiléptico con episodios
convulsivos repetidos y empeoramiento progresivo del estado de consciencia, por lo que finalmente el paciente fallece.

Figura 2. RMN cerebral secuencia T2 FLAIR y T2 respectivamente. Figura 1. Infiltracién por Leishmania en aspirado medular. x 100.

Conclusiones

Presentamos el caso de un paciente diagndsticado de Macroglobulinemia de Waldestrom con varias caracteristicas destacables en
su historia, como son la presentacion inicial con afectacidn renal, y las posteriores progresiones de la enfermedad con aparicién de
masa adenopatica y afectacidn del SNC posteriormente. Ademas, el paciente presenté una complicacién infecciosa grave como es la
leishmaniasis y que coincidié en el tiempo con el debut y diagndstico del sindrome de Bing-Neel.

El sindrome de Bing-Neel es una complicacidn infrecuente, pero a tener en cuenta en pacientes con Macroglobulinemia de
Waldestrom vy clinica neuroldgica central, dado el alto indice de morbilidad y mortalidad que presenta. Los datos del prondstico son
limitados, pero en diferentes estudios (2,3) la supervivencia global a los 3 afios fue entre 60-70%, y la mayoria de muertes ocurrieron
en los dos primeros afios del diagndstico, siendo el 75% por progresidn. Sin embargo, en un estudio reciente de 28 pacientes tratados
con ibrutinib (4) la supervivencia global a los 5 afios fue del 86%, sin diferencias entre la dosis de 560mg vs 420mg diarios.

Bibliografia

1) Castillo JJ, Treon SP. How we manage Bing-Neel sindrome. Br J Haematol. 2019. Nov;187(3):277-286. Doi: 10.0111/bjh.16167.

2) Simon L, Fitsiori A, Lemal R et al. Bing-Neel Syndrome a rare complication of Waldenstrom macroglobulineamia: analysis of 44 cases and review of the literatura. Haematologica,2015,
100, 1587-1594.

3) Castillo JJ, D’Sa Lunn, MP Minnema et al. Central nervous system involvement by Waldenstrom macroglobulinaemia (Bing Neel sindrome: a multi-institutional retrospective study. British
journlal of haematology, 2016, 172, 709-715.

4) Castillo JJ, Itchaki G, Paludo J et al. Ibrutinib for the treatment of Bing-Neel Syndrome: a multicenter study. Blood, 2019, 133, 299-305.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2024);15

Poster 03

Premio mejor comunicacion

APLICACION DEL MACHINE LEARNING EN LA ESTRATIFICACION DE DONANTES NKG2A/C Y OPTIMIZACION
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INTRODUCCION

Diversos estudios de inmunoterapia adoptiva con células NK tras un TPH alogénico
han demostrado la capacidad de estas células para rechazar células tumorales de
leucemia sin generar EICH, observandose una correlaciéon entre la expansiéon de
células NKy la reduccion de recidiva y/o reactivacion viral post-TPH [1,2]. De entre los
diversos estadios de diferenciacion  existentes, destacan las células
CD569mCD16"e"NKG2C* por su alta capacidad de expansion durante la reactivacion
temprana del CMV post-TPH [3]. Sin embargo, se requieren nuevos estudios para la
caracterizacion de esta subpoblacion celular, optimizando los procesos de purificacion
y expansion ex vivo.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 75 donantes sanos de linfocitos pertenecientes al Registro de Donantes
de Células (ReDoCel). A partir de muestras de sangre periférica en fresco, se
caracterizaron las células NK mediante citometria de flujo. La adquisicién de datos se
realizé en un FACS Canto Il (V8.0;BD) con el software de adquisicion FACSDiva
(v8.0.1;BD), y el andlisis se desarrollé6 en FlowJo (V10.8.1;BD). La aplicacion del
Machine Learning permitié la clasificacion en clusters de donantes en base al HLAy la
expresion de NKG2A/C.

Posteriormente, a partir de un donante NKG2C*, se optimiz6 el proceso de purificacion
de las células CD56* mediante seleccién magnética y se determinaron las condiciones
optimas para su expansion, atendiendo a la densidad celular inicial (0.05-10° cel/cm?
vs 0.2:108 cel/cm?), el ratio de células feeder CSTX002 irradiadas (1:2 vs 1:5 vs 1:10) y
la concentracion de IL-2 en medio NK MACS (50 UI/mL vs 500 Ul/mL).

RESULTADOS

Mediante el empleo del Machine Learning se identificaron 4 grupos jerarquicos de
donantes. EI NKG2C* predominante (n=12), con expresion minima NKG2C 25% y
maxima NKG2A 44%; el NKG2A* predominante (n=21), con expresién minima NKG2A
50% y maxima NKG2C 19%; el doble negativo (n=13), con expresion maxima NKG2C
y NKG2A de 9% y 34%, respectivamente; los demas donantes (n=29) se clasificaron
en un grupo intermedio (Fig 1). En un andlisis posterior se observé que la
subpoblacién NKG2C* era practicamente en su totalidad CD569mCD16Md", fenotipo
vinculado con la actividad citotdxica, mientras que en la subpoblacion NKG2A* se
observaba una fraccion de células CD56P9"CD16-, relacionadas con la produccion de
citoquinas (Fig 2). Este patron se repitié en todas las muestras analizadas.

Respecto al proceso de expansion, se testaron diversas técnicas para el aislamiento
de las células NK a partir de sangre periférica, obteniendo una poblacién celular mas
purificada al realizar una primera separacion de células mononucleadas con Ficoll,
seguido de la deplecion de células CD3"* y la seleccién positiva de CD56* utilizando
columnas magnéticas. Posteriormente, empleando un G-Rex 24M, se obtuvo una
mayor tasa de expansioén en aquella condicion donde se habia empleado una alta
densidad celular inicial (0.2:10° cel/cm?) en presencia de un mayor ratio del feeder
(1:10). Asimismo, se realizaron dos expansiones en paralelo de células CD3-CD56* en
un G-Rex 6M. Los resultados mostraron un ratio maximo de expansion similar al dia 7
de cultivo (97X vs 90X para 50 y 500 Ul IL-2/mL, respectivamente), en base al nimero
de células viables y la concentracion de lactato determinados cada 2-3 dias (Fig 3). El
analisis fenotipico y de funcionalidad realizado mediante citometria de flujo tras 10
dias de expansion resulté similar en ambas condiciones.

CONCLUSIONES

1. La utilizacién del Machine Learning ha permitido definir los puntos de corte de expresiéon NKG2A/C, optimizando

la clasificacion en subconjuntos de donantes.

2. La subpoblacién NKG2C* presenta una mayor fraccion de células CD564mCD16" s respecto a las NKG2A*, y una

mayor actividad citotoxica.

3. La deplecion de células CD3*, previa a la seleccién positiva de CD56*, mejora el aislamiento y purificacion de

células NKs derivadas de sangre periférica.

4. La optimizacion de la expansion de células NK ex vivo conlleva la utilizacion de una elevada densidad celular
inicial, manteniendo un alto ratio con las feeder CSTX002, en medio suplementado con 50 Ul IL-2/mL.
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OBJETIVOS

Con la finalidad de establecer un banco alogénico de células
NK para el tratamiento de infecciones virales y recidivas post-
TPH, hipotetizamos que donantes NKG2C* permitiran la
expansion de células NK con mayor potencial citotéxico
comparado con la expansiéon de donantes NKG2A* o sangre
de cordon umbilical. Durante la primera fase del estudio, se
propuso como principal objetivo definir los puntos de corte de
expresion de NKG2A/C para la seleccion de donantes y
optimizar el proceso de expansion celular ex vivo.

Actividad citotGxica de los NKG2C

NKG2C (%)
cos6dim CD16high (%)

Doble negativos

Intermedios

NKG2A (%) Cosebrigth CO16- %)
Figura 1. A) Clasificacién de la cohorte a estudio en 4 clusters en
funciéon de la fraccion de células NKG2A/C que presentan. B)
Correlacion de cada cluster con la proporcion de células
CD569mCD16"e" y CD56P19MCD 16"

“{coseony core
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Figura 2. Representacion grafica de un donante NKG2C*

predominante, mostrando la expresion de CD56/CD16 de las
subpoblaciones de células NKG2C y NKG2A.
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Figura 3. Recuento de células viables (A) y concentracion de lactato (B)
obtenidos en distintos dias desde el inicio de la expansién en
condiciones de baja (50 Ul/mL) y alta (500 Ul/mL) concentracion de IL-2
en el medio.
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Falso INR con coagulometros portatiles en pacientes con
Anticuerpos Antifosfolipidicos. COmo controlar |la anticoagulacion

Ana Abad Gosalbez, *Angela Mompel Sanjuan, Maria José Sdnchez Sempere, Andreea Varzaru, Alfons
Serrano Maestro, *Venancio Conesa Garcia. Hospital de Dénia y *Hospital General Universitario de Elche

Introduccion: El control del tratamiento anticoagulante oral con antivitaminas K (TAO) con los dispositivos
portatiles que utilizan la deteccidon amperimétrica (electroquimica) del INR en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF), es un método empleado habitualmente, si bien no se deberia realizar segun la ficha
técnica del instrumento y siendo el motivo indicado un probable falso aumento del INR (1). Por otro lado,
hay pacientes con TAO por otras indicaciones, no diagnosticados previamente de portar AAF, que tienen un
control inadecuado no detectado hasta que acontece un evento isquémico. Presentamos dos pacientes en los
que el control de INR con coaguldmetros portatiles (CP) condujo a complicaciones trombéticas por falsos
resultados, superiores a los coagulométricos. Sugerimos un algoritmo de control en estos pacientes.

Objetivos: 1. Describir dos casos de pacientes con AAF y falso INR en control de TAO con consecuencias
clinicas no deseadas. 2. Proponer un esquema de monitorizaciéon de la anticoagulacion en estos pacientes 3.
Extraer consecuencias clinicas de ambos casos

Material y métodos

Caso clinico n® 1 - Mujer 39 afos sin antecedentes tromboembdlicos familiares ni personales. Anticoagulada con
Acenocumarol desde 2015 por Trombosis Venosa de Senos Cerebrales, con diagndstico de Sindrome AAF alto
riesgo triple positivo (2). Anticoagulante Lupico (AL) DRwvT 1,8 (>1,2), Anticardiolipina (ACA) IgG 171U (>18), Anti
beta glicoproteina: IgG 58,4U (> 18). Controles anticoagulacion muy inestables a pesar de cambio a Warfarina,
hasta que en 2019 presenta Trombosis venosa profunda en miembro inferior con INR convencional 2,3, siendo el
INR en CP de 3,6. A partir de ahi se hacen controles en muestra venosa, hasta que por rechazo de la paciente
pasan a hacerse de nuevo en CP, autocontrol, con rango INR entre 4-4,5.

|_C.as.o_cljnis:9_n°_2_l- Varén 66 afios sin antecedentes tromboembélicos familiares ni personales. Anticoagulado con
Acenocumarol desde 2021 por ser portador de prétesis mitral, niveles INR inestables. Ingresa en junio 2023 por
ictus isquémico no cardioembdlico con INR en CP 3,7, siendo el control en muestra venosa en método
convencional de 1,6. La muestra venosa con CP obtiene el mismo resultado que la muestra capilar. Por no encontrar
motivo para esta discordancia, se realiza estudio de Sindrome AAF, resultando ser de alto riesgo triple positivo AL
DRwT 2,63 (>1,2), ACA IgG 160U (>18), Anti beta glicoproteina IgG 160U (> 18). Desde ese momento se encuentra
anticoagulado con Warfarina, con niveles muy inestables.

Control TAO en pacientes con AAF

Pacientes portadores de AAF que precisan TAO

¥

INR en 2 determinaciones en rango muestra venosa con método convencional y con CP

Concordancia: controles con CP No concordancia: control coagulométrico

¥

Hacer controles en muestra venosa anual al menos

Pacientes con controles inestables inmotivados: valorar solicitar AAF
Resultados y conclusiones

1. A pesar de que hay estudios que demuestran una adecuada concordancia de INR entre el CP y el método
convencional (3), se detectan casos aislados de marcada discrepancia entre ambos métodos con
repercusion clinica.

2. Ambos pacientes tenian un SAAF de alto riesgo, triple positivo y con elevados niveles de AAF y AL y
mantienen niveles de anticoagulacion muy inestables. Los pacientes de estas caracteristicas deberian ser
especialmente vigilados.

3. Ya que los AAF van dirigidos frente a fosfolipidos de carga negativa, se podria hipotetizar que este seria el
motivo del falso resultado en los instrumentos que utilizan determinacion amperimétrica (electroquimica) de
TP/INR tras la activaciéon de la coagulaciéon con tromboplastina recombinante humana. Para poder
demostrarlo, habria que hacer un estudio comparativo utilizando sistemas portatiles de cuantificacion
mecanica frente a los electroquimicos utilizando la misma tromboplastina.

4. El resultado del INR no depende del tipo de muestra, sino del método de medida, ya que con muestra venosa
en el CP se obtienen resultados similares a los de la muestra capilar. .

Bibliografia: (1) Ficha técnica CoaguChek S PT Test 2013-10V 3.0 (2). Barbhaiya M, Zuly S, Naden R 2023 ACR/EULAR antiphospholipid sindrome
classification criteria. Ann Rheum Dis 2023;82(10):1258- 70. (3). Ganapatl A, Mathew J, Yadav B etl al. Comparison of Point — of — Care PT- INR by Hand
— Held Device with convencional PT-INR testing in Anti- Phospolipid Antibody Syndrome Patients on roal Anticoagulation. Indian Hematol Blodd Transfusion
2023; 39(3):450-55
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RELACION ENTRE LINFOCITOS NK Y TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Universitari d'Elx
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Centro: Hospital Universitario General de Elche. Servicio de Hematologia. Servicio de Analisis Clinicos.

INTRODUCCION

* Latrombosis venosa profunda es una afeccién de origen multifactorial

* Entre la TVP y el TEP se estima una incidencia anual de 1.3/1000 habitantes afio, lo que implica una gran carga sanitaria y
econémica.

* Se ha visto en algunos estudios, la asociacién entre la via de la coagulacion y la inflamacién, aunque las vias implicadas en esta
interaccién no estan del todo claras.

* Se ha demostrado que las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) compuestas de histonas, cromatina y proteinas granulosas
de neutrofilos implican 3 veces mas riesgo de TVP en humanos. Ademas, también se ha demostrado que la formacién de NET
depende de la secrecion de IFN-c por células NK.

OBJETIVO

Determinar si el nivel de linfocitos NK estda aumentado en los pacientes con diagnostico de trombosis venosa profunda en el momento
agudo de la enfermedad.

Hipotesis nula: El grupo 1 tiene valores menores o iguales que el grupo 2 para la variable dependiente NK relativos y NK absolutos.
Hipotesis alternativa: El grupo 1 tiene valores mayores que el grupo 2 para la variable dependiente NK relativos y NK absolutos.

METODOS

* Estudio observacional retrospectivo de casos y controles realizado entre junio 2023 y diciembre 2023 en el Departamento de Salud del
Hospital General Universitario de Elche en el que se analizan datos clinicos de laboratorio: 10 casos y 10 controles.

* Se incluyeron casos de pacientes con diagndstico de trombosis venosa profunda, con disponibilidad de muestra para estudio por
citometria de flujo en fase aguda del episodio en el ultimo afio. Como controles se utilizaron muestras de pacientes sanos remitidos de
muestras de atencion primaria sin patologia conocida.

* La determinacion de los valores de linfocitos NK se realizé mediante citometria de flujo con instrument Aquios (Beckmen Coulter).

* Tras comprobacion de normalidad de la muestra, se comparo6 el nivel de linfocitos NK entre casos y controles mediante la técnica de U
de Mann-Whitney.

RESULTADOS
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Figura 1. Representacion del nimero de linfocitos NK en valor relativo en Figura 2. Representacion del nimero de linfocitos NK en valor absoluto en
pacie con diagnéstico de tre is venosa profunda (1) y en pacientes sin pacientes con diagnéstico de trombosis venosa profunda (1) y en pacientes sin
diagnéstico de trombosis venosa profunda (2). diagnéstico de trombosis venosa profunda (2).

« La media de linfocitos NK en porcentaje en pacientes con TVP (grupo 1) fue 13.68%. Mientras que en pacientes sin TVP (grupo 2) fue
del 11.18%. El rango promedio de linfocitos NK en porcentaje para pacientes con TVP (grupo 1) es del 12%. En pacientes sin TVP
(grupo 2) es del 9%.

* La media de linfocitos NK absolutos en pacientes con TVP (grupo 1) fue 265.80. Mientras que en pacientes sin TVP (grupo 2) fue del
193.50. El rango promedio de linfocitos NK absolutos para pacientes con TVP (grupo 1) es del 12.6%. Mientras que en pacientes sin
TVP (grupo 2) es del 8.4%.

* Se observa aumento de la poblacién de NK tanto relativos como absolutos en el grupo 1 de pacientes con diagnéstico con TVP. Sin
embargo, en nuestro estudio estos resultados no tienen significancia estadistica aunque si podemos observar una tendencia al alza.
La no significancia estadistica en nuestro estudio probablemente esté en relacién con el tamafio muestral.

CONCLUSION

* Los linfocitos NK se encuentran aumentados en la poblacion con diagnéstico de TVP aunque sin significacion
estadistica.

* Dichos hallazgos podrian estar en relacion con estudios previos, en los que se sugiere que la poblacion de linfocitos NK
interviene en la instauracion del fenémeno trombético.

* Se requieren mas estudios para comprender la influencia de este tipo de células sobre los eventos trombéticos.
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CASTELLO

DEPARTAMENT DE SALUT

Hospital General Universitario de Castellon.

INTRODUCCION

La Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) es la neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica (NMP/SMD) mas frecuente y la mejor caracterizada genéticamente. Si bien
la mayoria de los pacientes (70%) tienen un cariotipo normal, >90% presentan 1 o mds mutaciones, siendo las mds frecuentes TET2 (60%), SRSF2 (50%) y ASXL1 (45%).
Existe una asociacion entre el tipo de mutaciones y el subtipo de LMMC. RUX1, SETBP1, EZH2 y DNMT3A contribuyen al fenotipo LMMC mielodisplasica (LMMC-MD)
mientras que las mutaciones de la via RAS y JAK2 estan asociadas con el subtipo LMMC mieloproliferativa (LMMC-MP). ASXL estd presente en ambas variantes aunque
predomina en la LMMC-MP. Ademas la adquisicion de mutaciones de la via RAS o anomalias cromosémicas con frecuencia favorece la progresion a Leucemia Mieloide
Aguda (LMA), que acontece en un 15 a 30 % de las LMMC. Otras mutaciones, menos frecuentes, relacionadas con transformacién a LMA son NPM1y FLT3.

OBJETIVO

Describir la frecuencia de mutaciones en los pacientes diagnosticados de LMMC en nuestro centro entre enero 2013 y diciembre 2023, que disponen de Secuenciacién de
Nueva Generacion (NGS) para NMP/SMD, y su asociacién con el subtipo de LMMC.

MATERIAL Y METODOS
Estudio observacional retrospectivo que recoge a los pacientes diagnosticados de LMMC en nuestro centro entre enero 2013 y diciembre 2023, en los que se ha realizado
NGS de NMP/SMD. Para ello se ha obtenido una base de datos a partir del sistema informatico Orion® y el registro de estudios medulares de nuestro Hospital. Se han
revisado criterios diagnésticos de LMMC de los pacientes a estudio, el subtipo y subgrupo de LMMC, asi como parametros demogréficos, clinicos, analiticos, estudio
medular, cariotipo, FISH (BCR::ABL1, JAK2, -7/7q-, -Y, CEP8, p53, 59-, 5931, PDGFRA y PDGFRB) y NGS de panel de genes mieloides asociados a NMP/SMD.

RESULTADOS
Se incluyeron 16 pacientes de los cuales el 81.25% (n=13) presentaban el subtipo
LMMC-MD. De estos el 100% pertenecian al subgrupo LMMC-1, requiriendo Sexo 61.5% 66.6%
tratamiento el 38.5% (n=>5) y con transformacién a LMA el 7.7% (n=1). En el subtipo | i 38.5% 33.3%
LMMC-MP (n=3), el 66.6% (n=2) correspondian al subgrupo LMMC-2, requirieron Edad al diagndstico (mediana) 69 ANOS 69 ANOS
tratamiento el 100% y presentaron transformacion a LMA el 33.3% (n=1). Las 5 23.1% 333%
caracteristicas demograficas, datos clinicos y analiticos de ambos subtipos se li 15.4% 66.6%
recogen en la tabla 1. HB (mediana) 13,00 g/dL 12,10 g/dL
VCM (; ) 92,80 fL 89g/dL
80,00% L i 5,60 /mm3 53,90 /mm3
(mediana) 1,50 /mm3 6,90 /mm3
Plaquetas (mediana) 147 /mm3 275 /mm3
60,00% Blastos en MO (mediana) 3 12
LDH (mediana) 193 UI/L 907 UI/L
Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinica y datos analiticos en la LMMC-MD y la LMMC-MP. HB: hemoglobina,
40,00% VCM: volumen corpuscular medio, MO: médula 6sea.
Grupo mutacional Gen LMMC-MD LMMC-MP
% (n) % (n)
20,00%
Regulacién epigenética TET2 84,6% (11) 33,3% (1)
ASXLL 30,8% (4) 33,3% (1)
0,00% DNMT3A 15,4% (2) 0% (0)
@w\ & ¢ & V@P é(’\‘b\ & 42%;\\;\%‘;5”&& 9&@‘9\\ & &:&“ﬂ’ EZH2 0% (0) 33,3% (1)
IDH2 7,8% (1) 0% (0)
Figura 1. Frecuencia de mutaciones en el total de pacientes. Espliceosoma SRSF2 38,5% (5) 33,3% (1)
U2AF1 0% (0) 0% (0)
100% SF3B1 15,4% (2) 0% (0)
ZRSR2 7,8% (1) 0% (0)
75% Sefializacion celular CBL 7,8% (1) 0% (0)
KRAS 15,4% (2) 0% (0)
o0% NRAS 0% (0) 333% (1)
255 JAK2 7,8% (1) 66,6% (2)
Otros RUNX1 7,8% (1) 33,3% (1)
0% NV S SETBP1 0% (0) 0% (0)
& & e & F 6@“ @;\* FIT3 7,8% (1) 0% (0)
Figura 2. Frecuencia de mutaciones en los pacientes que progresaron a LMA. R 7,8%I(1) 0%(0)
SH2B3 0% (0) 33,3% (1)

Tabla 2. Genes mutados identificados mediante NGS y sus frecuencias. n: nimero de pacientes.

Se realizo FISH en el 76.9% (n=10) de pacientes del grupo LMMC-MD y en todos los pacientes (n=3) con LMMC-MP, siendo en todos ellos negativo. En cuanto al cariotipo, se
llevé a cabo en el 53.8% (n=7) de pacientes con LMMC-MD y en el 66.6% (n=2) con LMMC-MP, obteniéndose solo un resultado anormal en el primer grupo.

Las mutaciones mas frecuentes en nuestra serie fueron TET2 (75%), SRSF2 (37.5%) y ASXL1 (31.2%) (Figura 1). En la variante LMMC-MD se mantenia este orden de
frecuencia, seguidas de DNMT3A (15,4%), SF3B1 (15,4%) y KRAS (15,4%). Un 7,8% presentaban RUNX1 mutado, mientras que no se observaron mutaciones en SETBP1. En el
subgrupo LMMC-MP existe una distribucion mas homogénea siendo la mutacién mas frecuente JAK2 (66,6%). Los resultados de la NGS se reflejan en la tabla 2.

En ambos pacientes que progresaron a LMA se encontraron mutaciones en ASXL1, JAK2 y SRSF2, ademads en el 50% en CBL, NRAS, TET2, EZH2 y RUNX1. La media de
supervivencia fue de 76 meses (mediana de 76 meses). Figura 2.

CONCLUSIONES
- La frecuencia de mutaciones genéticas encontrada en los pacientes con LMMC, se corresponde con la descrita en la literatura, siendo TET2, SRSF2 y ASXL1 las mas
frecuentes.
- Destacar la ausencia de mutaciones en SETBP1 en la variante LMMC-MD y la baja frecuencia de RUNX1.
- Aunque la mayor frecuencia de la mutacion JAK2 en la LMMC-MP observada en nuestro estudio, es acorde a la bibliografia, por la escasa representacion de este grupo en
nuestra serie, no se pueden establecer conclusiones.
- Los pacientes de nuestro estudio que presentaron transformacion a LMA presentaban mutaciones que se han descrito como factores predisponentes para la progresion.
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HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL ALTA IDIOPATICA TRAS TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS: DESCRIBIENDO EL SINDROME GAVE-LIKE

Juan Eiris, Marina Pérez-Bravo?, Nuria Rausell!, Carla Satorres’, Marta Villalba’, Pedro Chor&o?, Juan Montoro'3, Pedro Asensi’, Pablo Granados', David

Martinez-Campuzano', Alberto Louro!, Marta Henriques?, Ana Facal®, M® Consejo Orti-Verdet®, Miguel Sanz', Javier de la Rubia’?, Jaime Sanz', Aitana

Instituto de Balaguer-Rosello!
Investigacién “Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia,
Sanitaria Lape

2Hospital Amau de Vilanova, Valencia.

3Universidad Catolica de Valencia, Valencia.

INTRODUCCION

Las complicaciones hemorréagicas tras el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) son frecuentes. Suelen
relacionarse con la trombocitopenia moderada-severa previa al injerto o
en relacién a toxicidad medicamentosa o infecciones.

Nuestro objetivo fue describir la incidencia, caracteristicas y resultados
de los pacientes que desarrollaron hemorragia digestiva alta idiopatica
(IGIB, por sus siglas en inglés) tras el alo-TPH con profilaxis de la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) basada en ciclofosfamida
post-trasplante (PT-Cy) e identificar factores de riesgo relacionados.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyd en el andlisis a todos los pacientes adultos sometidos a alo-
TPH con PT-Cy en nuestro hospital. Los regimenes de profilaxis de EICH
incluyeron ademas micofenolato de mofetilo (MMF) y sirolimus o
tacrolimus. Se definié la hemorragia digestiva alta (HDA) como cualquier
episodio clinicamente significativo de hematemesis y/o melena,
clasificado como grado 2 o superior segun los criterios NCI-CTCAE. Las
caracteristicas clinicas, hallazgos gastroscépicos e histolégicos, manejo
y resultados de los pacientes que desarrollaron una hemorragia
gastrointestinal alta fueron analizados retrospectivamente. Los episodios
de sangrado se clasificaron como IGIB si no se detectaban otras causas.

RES

0S

Un total de 526 pacientes recibieron un alo-TPH con PT-Cy desde enero
de 2017 hasta septiembre de 2023. La mayoria de los pacientes
recibieron acondicionamiento con tiotepa, busulfan y fludarabina (TBF)
(413, 78%) y profilaxis de EICH con PT-Cy, sirolimus y MMF (481, 91%).
La mediana de seguimiento de los pacientes supervivientes fue de 28
meses (3-80). Se identificaron 35 eventos de HDA en 34 pacientes
(6.3%). Las causas reconocidas fueron EICH (n=1), enfermedad por
citomegalovirus (n=1), enfermedad adenoviral diseminada (n=1) y
trombocitopenia severa antes del injerto mieloide (n=4). Se considerd
que los pacientes sin causa identificable (n=28) tenian IGIB; sus
caracteristicas clinicas, manejo y resultados se describen en la Tabla 1.
Los hallazgos macroscépicos y microscopicos tipicos se muestran en la
Figura 1.

Los pacientes que desarrollaron IGIB eran mayores (edad mediana de 59
versus 53 afos, p = 0.014), y no se detectaron otras diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas basales de
pacientes, donantes y trasplantes. La incidencia acumulada de IGIB fue
del 53% (intervalo de confianza del 95%, 3.4-7) a los 5 meses,
ocurriendo a una mediana de 64 dias (rango 23-125) desde el alloHSCT.
Todos los pacientes, excepto uno, requirieron hospitalizacién, y otro
fallecio debido a IGIB. Todos los pacientes estaban tomando sirolimus en
el momento del diagndstico de IGIB.

Figura 1:
diagnostico de IGIB. A, B: Sangrado difuso observado predominantemente en
el antro géstrico; C: Infiltrado inflamatorio leve con predominio de linfocitos y
edema de la ldmina propia (x20, H-E). D: Mucosa antral normal (x10, H-E).

Hallazgos endoscopicos e histologicos mas frecuentes al

“Hospital de S&o Jodo, Porto,
SHospital General Universitario de Castellon, Castellon.

SHospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia.

Edad, mediana (rango)
Sexo, n (%)

Varén
HCT-CI, mediana (rango)
Anteced édicos relacionados, n (%)

Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
Abuso de alcohol
Enfermedad hepatica
Ulcera péptica

Enfermedad, n (%)
Leucemia mieloblastica aguda
Leucemia linfoblastica aguda
Sindrome mielodisplasico y LMMC
Neoplasias mieloproliferativa crénica
Neoplasia linfoproliferativa crénica
Aplasia medular
Otros

Donante, n (%)
Haploidéntico
Familiar HLA-idéntico
Donante no emparentado HLA-idéntico

A de o 5 n (%)

TBF
BU-FLU
TBI-FLU
Con FLAG-IDA
Otros
del ici i n (%)
Intensidad reducida (RIC)
Mieloablativo (MAC)
Profilaxis de EICH, n (%)
PT-CY + MMF + sirolimus
PT-CY + MMF + tacrolimus
Injerto, mediana (rango)
Dias a injerto mieloide >1x10°%/L
Dias a injerto plaquetar >20 x10°/L.
Dias hasta episodio de IGIB, mediana (rango)
Datos analiticos
Descenso de Hb (g/dL), mediana (rango)
Cifra plaquetar (x10%/L), mediana (rango)
Urea (mg/dL), mediana (rango)
Proteina C reactiva (mg/L), mediana (rango)
Coagulopatia, n (%)
Sobredosificacion de sirolimus (Ultimas 2 semanas), n (%)
Manejo durante la hospitalizacion
Dias de hospitalizacién, mediana (rango)
Transfusiones de hematies, mediana (rango)
Transfusiones de plaquetas, mediana (rango)
Transfusiones de plasma, mediana (rango)
Inicio de nutricién parenteral total (NPT), n (%)
Dias de NPT si fue iniciada, mediana (rango)
Ingreso en UCI, n (%)
Retirada de sirolimus, n (%)
Evolucién
Resangrado, n (%)
Pacientes con sirolimus en el resangrado, n (%)
Muertes por sangrado, n (%)

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes con

IGIB (n=28)
59 (30-69)

21 (75)
3(0-7)

4(14)
5(18)
12 (43)
3(11)
2(7)
0(0)

12 (43)
4(14)
7 (25)
2(7)
2(7)
1(4)
0(0)

9(32)
10 (36)
9(32)

25 (89)
0(0)
0(0)
0(0)
3(11)

18 (64)
10 (36)

28 (100)
0(0)

19 (13-47)
39 (14-263)
64 (30-125)

2.3(0.2-4.4)
17.5 (3-86)
36.5 (11-83)
21 (2.8-250)
0(0)

9(35)

12 (0-51)
10.5 (2-54)
8.5 (0-87)
0(0-6)

15 (58)

10 (5-26)
3(12)

17 (65)

10 (38)
8 (80)
1@3)

NoIGIB (n=498) P

53 (15-72) 0.014

297 (60) 0.11

2(0-9) 078

28 (6) 0.082

56 (11) 0.355

168 (34) 0315

18 (4) 0.094

46 (9) 1

3(1) 1
0.32

236 (47)

81(16)

55 (11)

25 (5)

82 (16)

16 (3)

3(1)

144 (29) 0.91

175 (35)

179 (36)

386 (78) 073

52 (10)

22 (4)

9(2)

20 (5)

303 (61) 0.843

194 (39)

453 (91) 0.15

45 (9)

17 (6-57) 0.23

29 (6-248) 0.11

IGIB. Los valores de p estadisticamente
significativos o cercanos a la significacion estadistica se resaltan en negrita.

No se observaron diferencias en la supervivencia global a los 2 afios (65% versus 69%, p=0.3), la
mortalidad relacionada con el trasplante al afio (15% versus 13%, p=0.9) y la supervivencia libre de
enfermedad al afio (64% versus 81%, p=0.2) al comparar pacientes con IGIB y sin IGIB.

Los factores de riesgo para el desarrollo de IGIB fueron la edad 260 afios (p=0.013), historia de
abuso de alcohol (p=0.014), diagndstico de mielofibrosis o leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC; p=0.003) y estadio avanzado de la enfermedad (p=0.017).

CONCLUSION

La IGIB es una complicacion grave pero raramente fatal tras el alo-TPH. Existe escasa informacion
disponible en la literatura a este respecto, especialmente con una profilaxis de EICH basada en
PT-Cy con sirolimus y MMF. Su patogénesis puede ser multifactorial, con caracteristicas
especificas del paciente y la enfermedad, dafio relacionado con la quimioterapia y efectos
antiangiogénicos de inhibidores de mTOR como posibles causas. Por sus semejanzas clinicas y
macroscopicas con la ectasia vascular gastrica antral (GAVE por sus siglas en inglés), proponemos
denominarla “sindrome GAVE-like”. Adoptar un enfoque conservador su manejo parece seguro,
aunque necesitamos mas evidencia al respecto para establecer conclusiones definitivas.
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COMPARACION DE LA EFICACIA DE SANGRIAS FRENTE
ERITROAFERESIS EN EL DESCENSO DE FERRITINA E IST EN
PACIENTES CON MUTACIONES RELACIONADAS CON LA
HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA

Victor Blasco Ibafiez, Nuria Claros Barrachina, Katiusca Buelvas de la Ossa, Maria Mas Esteve, Lisseth Torres
Macias, Alejandro Freixes Garcia, Clara Espinosa Arnandis, Anna Ferrer Rodrigo, Lola Beltran Archilés,
Carolina Cafiigral Ortiz, Manuel Fernandez-Delgado Momparler, Diana Margarita Trejos Carvajal, Juana
Clavel Pia, Adriana Gascon Buj, Luis Serrano Picazo, Carmen Freiria Alberte, Ana Facal Malvar, Raimundo

Garcia Boyero. Hospital General de Castellon.

Las mutaciones relacionadas con la hemocromatosis predisponen a
la sobrecarga férrica. Actualmente, el tratamiento estandar de la
misma continaa siendo la flebotomia. No obstante, es cierto que en
pacientes con alta sobrecarga férrica pueden ser necesarias decenas
de intervenciones para alcanzar valores 6ptimos de ferritina. Con el
surgimiento de la eritroaféresis se abre la puerta a una alternativa
terapéutica que puede eliminar hasta tres veces mas hematies por
procedimiento, ~ proporcionando un  beneficio clinico 'y,
probablemente, econdémico a largo plazo.

Comparar la efectividad de las flebotomias y la eritroaféresis en el
descenso de la sobrecarga férrica (medida con valores de ferritina e
indice de saturacion de transferrina (IST)) en pacientes con
mutaciones relacionadas con la hemocromatosis hereditaria.
Describir las caracteristicas clinico-biologicas de los pacientes y
analizar si existen diferencias en la incidencia de efectos adversos
entre ambas técnicas.

CASTELLO

DEPARTAMENT DE SALUT

La muestra total se compone de 9 pacientes sometidos a eritroaféresis por
sobrecarga férrica en relacion con mutaciones relacionadas con la
hemocromatosis (6 homocigotos C282Y, 1 homocigoto H63D, 1
heterocigoto H63D y 1 heterocigoto C282Y). 6 son hombres y 3 mujeres.
La edad media es de 63.2 afios. El resto de las caracteristicas de los
pacientes se recogen en la Tabla 1. La ferritina y el IST medios previo al
inicio de las sangrias fue de 939 ng/mL y 71%. Los pacientes se realizaron
una mediana de 7 sangrias. Tras las mismas, la ferritina y el IST medios
fueron de 735.9 ng/mL y 46.9%. La reduccion media de la ferritina fue de
203.11 ng/mL (IC al 95% -124.87 — 531.09; p=0.19). El descenso medio
del IST fue de 24.11% (IC al 95% 10.98 — 37.24; p=0.003). La ferritina y
el IST medios antes del inicio de las aféresis fue de 804.4 ng/mL y 59.9%.
Los pacientes se realizaron una mediana de 3 aféresis. La mediana de la
ferritina tras las aféresis fue de 246 ng/mL y el IST medio fue del 41%. La
reducciéon mediana de la ferritina fue de 393.56 ng/mL (p=0.009). El
descenso medio del IST fue de 18.89% (IC al 95% 5.43 — 32.35; p=0.01)
(Tabla 2). En cuanto a los efectos adversos 3 de los 9 pacientes presentaron
presincopes durante las sangrias, mientras que ninguno de ellos lo presentd
durante las aféresis (p=0.21).

Se seleccionaron los pacientes con mutaciones relacionadas con
hemocromatosis hereditaria que hubieran recibido tratamiento con
flebotomias y que hubieran alternado posteriormente a
eritroaféresis entre 2022 y 2023 en el Hospital General de
Castellon. Se registraron los valores de ferritina (en ng/mL) e IST,
previos y posteriores a cada etapa del tratamiento (Tabla 1). Para
los céalculos estadisticos requeridos, se utilizo el software
RStudio®. También se describié la sobrecarga férrica hepatica
medida por resonancia magnética, la presencia de otros factores de
riesgo para sobrecarga férrica y la incidencia de efectos adversos
con ambas técnicas (Tabla 2).

Comparacion del descenso de la ferritina (ng/mL)

500 \

Antes de las i Tra

. Sangrias . Aféresis

Grafico 1. Valor medio de ferritina antes y después de las intervenciones.

N IST/Ferritina IST/Ferritina | IST/Ferritina| N° aféresis | IST/Ferritina N° paciente Edad M s Causas ias de| Sobrecarga férrica en
paciente pre- flebotomias post- pre-aféresis post-aféresis sobrecarga RM hepitica
flebotomias flebotomias
1 61% 10 60% 60% 10 23% ; o T—
>
1153 ngnl. 1317 ng/mL_| 1317 ngn. 165 ng/mL 1 56 Homocigoto C282Y | Dislipemia, fumador | Alta (>79 umol Fe/g)
2 74% 4 53% 53% 5 56% 2 54 Heterocigoto H63D |  Esteatohepatitis no Alta (>79 umol Fe/g)
1390 ng/mL 1333 ng/mL | 1333 ng/mL 818 ng/mL alcohdlica
3 89% 18 46% 83% 2 36% - R — -
7 H to C282Y Di L 20-!
565 ng/mL 41 ng/mL 173 ng/mL 28 ng/mL S ® g €2 v eV 1 Fe/ @
4 86% 7 32% 83% 2 50% . - umol Fe/g)
1204 ng/mL 33 ng/mL 182 ng/mL 37 ng/mL 4 57 Homocigoto C282Y | DM2, HTA, ‘esteatosls Ausencia
5 69% 5 51% 51% 3 34% hepatica
844 ng/mL 720 ng/mL 720 ng/mL 386 ng/mL 5 69 Homocigoto C282Y HTA, dislipemia, No disponible
6 80% 3 75% 80% 4 81% esteatosis hepatica
1740 ng/mL 1953 ng/mL. 1906 ng/mL 1569 mg/mL - »
5 46% 2 0% 4% T 7% 6 71 Homocigoto C282Y No Alta (>79 umol Fe/g)
552 ng/mL 260 ng/mL 643 ng/mL 246 ng/mL 7 77 Heterocigoto C282Y HTA No disponible
8 60% 7 28% 28% 3 25% h
868 ng/mL 799 ng/mL | 799 ng/mL 408 ng/mL 8 72 Homocigoto H63D No Alta (>79 umol Fe/g)
9 74% 21 47% 47% 1 27% - P
135 ng/mL. 167 ng/mL. 167 ng/mL. 41 ng/mL 9 43 Homocigoto C282Y No No disponible
Tabla 1. Valores de sobrecarga férrica en relacion a los procedimientos. Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.
En nuestro estudio, la eritroaféresis consigue un descenso significativo de los valores de ferritina, al contrario de lo que ocurre con las sangrias,
precisando ademas de un menor niimero de procedimientos. Esto concuerda con los datos de la literatura actual, que muestra que se necesitan hasta 30
sangrias de media para alcanzar valores seguros de ferritina, mientras que solo se necesitan unas 10 aféresis para alcanzarlos (1,2). En cuanto a los
efectos secundarios, se observd una menor incidencia, aunque no estadisticamente significativa, con las aféresis. Se precisan estudios prospectivos
controlados con mayor niimero muestral para confirmar nuestros resultados.

Bibliografia:
1. Rombout-Sestrienkova E, van Noord PAH, van Deursen CTBM, Sybesma BIPH, Nillese Meertens AEL, Koek GH. Therapeutic erythrocytapheresis versus phlebotomy in the initial treatment of hereditary hemochromatosis - A pilot study. Transfus Apher Sci [Internet]. 2007 Jun

2. Rombout-Sestrienkova E, Nieman FHM, Essers BAB, Van Noord PAH, Janssen MCH, Van Deursen CTBM, et al. Erythrocytapheresis versus phlebotomy in the initial treatment of HFE hemochromatosis patients: results from a randomized trial. Transfusion [Internet]. 2012
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HISTOPLASMOSIS DISEMINADA EN PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO:
A PROPOSITO DE UN CASO
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Dodor Peset "Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

INTRODUCCION

La histoplasmosis constituye una micosis endémica comun que suele cursar de manera asintomatica sin generar repercusiones de importancia, pero que en ocasiones es
posible que progrese a una enfermedad grave.

Su microorganismo causal, Histoplasma capsulatum, se encuentra particularmente distribuido en América del Norte y Centroamérica. Constituye un hongo dimérfico
térmico, con crecimiento filamentoso en su estado saprofito en el suelo, y con crecimiento levaduriforme a 37 oC al parasitar a humanos o animales.

Su diseminacién se ve favorecida tanto por factores extrinsecos como intrinsecos del paciente, siendo de especial importancia la inmunodepresion. El diagndstico de este
tipo de histoplasmosis requiere de un alto indice de sospecha, reconociendo las formas mas habituales de presentacion asi como las pruebas complementarias necesarias
para establecer un diagndstico concreto, y asi poder seleccionar la estrategia terapéutica adecuada.

CASO CLINICO

Vardn de 65 afios con antecedentes personales de un trasplante renal en noviembre de 2022, diabetes mellitus tipo 2 tratada con antidiabéticos orales de mas de 20
afios de evolucidn, un bypass gastrico en 2014, una sepsis de origen urinario con necesidad de hospitalizacion en Medicina Intensiva en 2018, y un sindrome apnea-
hipoapnea del suefio con necesidad de utilizacién de CPAP nocturna. En tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo renal con tacrolimus (2 mg/8h), everolimus

(2.5 mg/12h) y prednisona (5 mg/24h). ’ ~ .
C O ¥ "

Tras 11 meses desde su trasplante, acude a Urgencias debido a fiebre e hipotensidn junto a parametros analiticos en ) =
los que se objetiva neutropenia (1000/mm3) junto a un deterioro de la funcién renal (Creatinina 2.35 mg/dL) y un ¢
aumento de proteina C reactiva de 60 mg/L, por lo que se establece como plan el ingreso en el servicio de
Nefrologia para manejo estrecho.

En las pruebas complementarias, tan solo destaca un hallazgo en la tincién de Gram en orina compatible con
Corynebacterium con el resto de microbiologia negativa, del mismo modo que la radiografia toracica, la cual no
albergaba datos de interés significativo.

Se comenzd asi tratamiento antiobidtico seguin protocolo de neutropenia febril con piperacilina-tazobactam
ajustado a dosis de insuficiencia renal (4 gr y 500 mg, respectivamente/8h), desescalandose posteriormente a
ceftriaxona (2 gr/24h) tras observar el antibiograma de cultivo urinario.

Sin embargo, el paciente mantenia el estado febril (38.5 2C) junto a una inestabilidad hemodinamica, por lo que se
decide reintroducir a los dos dias piperacilina-tazobactam de nuevo, suspendiéndose previamente la cefalosporina.

lo que se valora la posibilidad de que el antibiético empleado esté provocando como efecto adverso dicho resultado,
y se acuerda modificar a ceftazidima-avibactam (1.25 g y 500mg, respectivamente/8h) tras estudiar las resistencias
en los cultivos solicitados dias previos.

Debido a la afectacion de las lineas celulares en el hemograma, se solicita valoracion por parte de Hematologia, que
tras no objetivar alteraciones analiticas que justifiquen las citopenias, amplian estudio con aspirado de médula dsea.

Aspirado medular con grumo normocelular con presencia de las series hematopoyéticas representadas en todos los
estadios madurativos, observandose varias zonas de la muestra con blastoconidias intracelulares de 2-4 um
localizadas en el citoplasma de las células del sistema inmune, como macrdgagos (figura 1) y neutrdfilos (figura 2),
por lo que se comienza tratamiento con anfotericina B a dosis de 4mg/kg de peso/dia. Se mantiene dicho
tratamiento debido a que a los dias se produce la confirmacién microbiolégica mediante la presencia de ADN/ARN

de Histoplasma capsulatum en la muestra cultivada. . M
Figura 2. Hi en

Con el inicio de la terapia antimicrobiana definida anteriormente, el paciente experimenté una mejoria significativa, manteniéndose en situacion de apirexia,
hemodindmicamente en rango y restableciendo el filtrado glomerular. Tras completar los 14 dias prefijados para este tratamiento antifiingico, se sustituy6 por
itraconazol 200 mg/12h como terapia de mantenimiento, la cual se valora continuar de forma indefinida en el momento actual por ser paciente inmunodeprimido
cronico.

CONCLUSIONES

La mayor parte de las histoplasmosis cursan de manera asintomatica y autolimitada. Sin embargo, en algunos individuos puede llegar a producirse una enfermedad
diseminada.

Debido a ello, el diagndstico de este tipo de patologia deberia ser sospechado en pacientes inmunodeprimidos o con inmunosupresién crénica.

El tratamiento estd indicado en aquellos pacientes con histoplasmosis diseminada, basdndose en la administracion de anfotericina B junto a un azol, particularmente
usado el itraconazol.

La duracion total del tratamiento deberia ser de al menos un afio y se deberia plantear un tratamiento a largo plazo, incluso de por vida, para quienes tienen riesgo de
recaida de histoplasmosis porque su inmunosupresién no se puede revertir.

1. AzarMM,HageCA .LaboratoryDiagnosticsforHistoplasmosis.JClin Microbiol 2017; 55:1612.
2. AssiM,MartinS,WheatLJ,etal.Histoplasmosisaftersolidorgan transplant. Clin Infect Dis 2013; 57:1542.
3. KauffmanCA.Treatmentofthemidwesternendemicmycoses, histoplasmosis and blastomycosis. Curr Fungal Infect Rep 2017; 11:67.
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Sindrome nefrotico por amiloidosis AA asociado a Linfoma de
Hodgkin

Ana Saus ', Liria Terrradez 2, Isidro Torregrosa3, Anabel Teruel!, Blanca Ferrer!, Alfonso Ortiz! y Maria José Terol

1 Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario Valencia s
2 Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario Valencia DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA
3 Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia CLINIC-LA MALVA-ROSA

Introduccion

+ El sindrome nefrotico en el linfoma de Hodgkin es una manifestacion rara <1%. El tipo histologico de afectacion renal mas frecuentemente

descrita es la glomerulonefritis por cambios minimos
+ La amiloidosis AA se asocia a procesos inflamatorios como enfermedades autoinmunes e infecciones cronicas, puede presentarse de forma

localizada y sistémica en pacientes con enfermedades neoplasicas

Biopsia renal |

Varon de 24 afios, sin antecedentes médicos de interés
que consulta ante aumento de edemas en MMII con
ortopnea de 4-5 dias de evolucion. Pérdida ponderal no
cualificada, no fiebre ni sudoracidén nocturna

En TAC se describe gran masa mediastinica 181x152mm
que asocia masas adenpaticas adyacentes de 28x28mm,
35x35mm y 37x27mm. Derrame pleural bilateral y leve
derrame pericardio

Exploraciones complementarias

- Analitica sanguinea: : oo A nal
- BQ: Cr 0,53m/dL, LDH 180 U/L, Alb 1,9 mg/dL
GOT/GPT en rango, GGT 127 U/L, FFAA 295U/L,
VSG 75mm
- Hemograma: Leucocitos 16,7 x10"9L (PMN 87%,
Linfocitos 7%), Hb 11,1g/dL, plaquetas 539x10"9L
- Serologia normal. CV VEB: indetectable
- AP Biopsia de masa mediastinica: Linfoma Hodgkin
EN gradol
- PET TAC: Masa mediastinica de contenido
heterogéneo nodular hipermetabdlico compatible con
malignidad. Adenopatias mediastinicas e hiliares
izquierdas
- Ecocardiografia: derrame pericardico moderado 13mm
sin signos de compresion

F

Ante hipoalbuminemia se solicita:

- Proteinas en orina de 24h: 10, 47g/24h

- Proteinograma en suero y orina: negativo
- Autoinmunidad incluyendo factor reumatoide negativo Diagnéstico: Amiloidosis AA secundaria a Linfoma Hodgkin EN TIB-X
- Proteina amiloide A sérica 84,87mg/dL Tratamiento: ABVD x 6 ciclos

RC con luz polarizada

Evolucion: Actualmente el paciente ha recibido 4 ciclos de ABVD, presenta RMC en PET TAC interim pero persiste proteinuria en rango
nefrotico y VSG elevada

Conclusiones

*En procesos linfoproliferativos con amiloidosis asociada se describe con mayor frecuencia amiloidosis AL siendo el subtipo AA infrecuente
*La asociacion de amiloidosis AA con Linfoma de Hodgkin es extraordinariamente rara con s6lo algunos pocos casos descritos en la literatura
*La remision del linfoma generalmente se asocia a la remision clinica de la amiloidosis

AVHH Febrero de 2024
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MOVILIZACION DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE TRATADOS CON TRIPLETE VS CUATRIPLETE: EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE CASTELLON

Torres Macias L; Freiria Alberte C; Buelvas de la Ossa K, Gascon Buj A; Mas Esteve M; Claros Barrachina N; Serrano Picazo L; Clavel Pia J; Facal Malvar A; Fernandez-Delgado
Momparler M; Trejos Carvajal M; Cafiigral Ortiz C; Freixes Garcia A; Espinosa Arnandis C; Ferrer Rodrigo A; Beltran Archiles D, Blasco Ibafiez B; Garcia Boyero R
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General Universitario de Castellén.

CASTELLO

DEPARTANENT DE SALUT

Introduccién y Objetivos
El tratamiento de induccidn del mieloma mdltiple (MM) en pacientes candidatos a trasplante autélogo (TAPH) ha sufrido cambios en los ultimos afios. Desde
2022, el Sistema Nacional de Salud (SNS) financia la utilizacion, en primera linea, del cuatriplete D-VTd con Daratumumab, Bortezomib, Talidomida y
Dexametasona, reemplazando asi al triplete VTd/VRd (Bortezomib, Talidomida y Dexametasona/Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona) debido al
beneficio en cuanto a tasas de respuesta y supervivencia libre de progresion. No obstante, la adicion de daratumumab al tratamiento estandar se ha
asociado a una mayor tasa de neutropenia e infecciones, asi como a un menor rendimiento en la recoleccién de células progenitoras hematopoyéticas
(CPSP) y una mayor necesidad de uso de plerixafor, sin repercusion en la recuperacion hemoperiférica post-TAPH.

El objetivo de este trabajo es analizar los datos de movilizacion y recoleccion de CPSP, asi como la recuperacién hemoperiférica post-TAPH en pacientes
diagnosticados de MM en nuestro centro entre 2019 y 2023, comparando los datos en los diferentes esquemas de tratamiento empleados (triplete VTd/VRd)
vs cuatriplete (D-VTd/D-VRd).

Metodologia
Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional incluyendo los 53 pacientes diagnosticados de MM que fueron sometidos a TAPH en nuestro centro entre
enero de 2019 y diciembre de 2023. Treinta y nueve pacientes recibieron, previamente a la aféresis, induccion con triplete entre 2019 y 2022: 6 ciclos si VTd
0 4 ciclos en caso de VRd, KRd (Carfilzomib, Lenamidomida y Dexametasona) y VCd (Bortezomib, Ciclofosfamida y Dexametasona). Los 14 pacientes restantes
fueron tratados, previamente a la recoleccion de CPSP, con 3-4 ciclos de cuatriplete, entre 2022 y 2023. Se indicé realizacion de doble TAPH en tandem a
aquellos pacientes con alteraciones citogenéticas de alto riesgo, segtin el Sistema Internacional de Estadificacién Revisado (ISS-R): del (17p) y/o t(4:14) y/o
t(14;16).

Nuestro objetivo de recoleccién fue de 2x10° CD34+/kg, para lo que se empled un esquema de movilizacién en basal, segtin el protocolo interno del centro,
con G-CSF a dosis de 10 ug/kg/dia. En pacientes menores de 60 afios, o con indicacién de tdndem se aumentd el rendimiento objetivo a 4 x10°CD34+/kg,
utilizando altas dosis de G-CSF 20 pg/kg/dia, eligiendo también esta dosis en aquellos casos con factores predictores de mala movilizacién (lenalidomida,
daratumumab y edad avanzada). Se afiadié plerixafor a dosis de 0,24 mg/kg al 42 dia a aquellos pacientes que presentaban un recuento de células CD34+ en
sangre periférica <10/uL o <20/uL dependiendo de si el objetivo era 2 x10° CD34+/kg o 4 x10° CD34+/kg, respectivamente.

La recoleccion de CPSP se realizé mediante separador Spectra Optia® utilizando acceso venoso periférico o central, de forma individualizada.

Analizamos, en ambos grupos: los datos relativos al esquema de movilizacion, utilizacién de plerixafor, rendimiento de la recoleccién de CPSP y recuperacion
hemoperiférica post-TAPH. Se definié la recuperacion hemoperiférica como el 12 dia con un recuento absoluto 2 1.000 neutrdfilos, desde el dia 0. Los datos
se recopilaron a través del programa Orion Clinic ® version13, y para su andlisis se empled Microsoft Excel ® versién 16.54.

Resultados
Entre enero 2019 y diciembre de 2023 se sometieron a trasplante en
nuestro centro 53 pacientes con MM, con las caracteristicas observadas
en las gréficas 1 y 2. De ellos, 39 (73,58%) recibieron un triplete como
esquema de induccidn, siendo el esquema mas empleado VTd; 14
pacientes (26,42%) recibieron un cuatriplete, siendo D-VRd el mas
frecuente.
En el primer grupo, 3 pacientes tenian indicacion de tandem, realizandose
finalmente solo en 2 de ellos; en el segundo, el tdndem se realizé en los 2
pacientes con indicacion.
En el grupo con triplete, se utilizé dosis estandar de G-CSF en el 59%,
mientras que el 92,85% de pacientes tratados con cuatriplete recibieron
G-CSF a dosis altas para la movilizacion.
Los niveles de células CD34+ pre-aféresis en el dia 4 fueron mas bajos en
el grupo del cuatriplete, reflejando asi una mayor necesidad de uso de
plerixafor (57,14%) en estos pacientes, independientemente del
rendimiento objetivo inicial.
El rendimiento obtenido de CPSP (CD34+) fue superior en el grupo del
cuatriplete con una mediana de 5x10°/kg frente a los 4.7x10%/kg
alcanzados en el grupo del triplete.
No se detectaron diferencias en el nimero de dias de aféresis, con una
mediana de 2 dias en ambos grupos. Asimismo, la recuperacion
hemoperiférica se produjo en el dia +12 (mediana) en ambas cohortes.

Gréfica 1. Caracteristicas grupo triplete
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Grafica 2. Caracteristicas grupo cuatriplete
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Conclusiones

- Si bien las limitaciones de este estudio, debidas a la heterogeneidad en el tamafio muestral de cada grupo y el caracter retrospectivo del mismo, no
permiten determinar el impacto real del cuatriplete en la recoleccién de pacientes con MM, en nuestro centro no detectamos diferencias clinicamente
significativas en los objetivos perseguidos en cuanto al rendimiento de CPSP obtenidos en ambos grupos ni en la recuperacion hemoperiférica post-TAPH.

- En el grupo de cuatriplete, observamos un incremento en el uso de dosis altas de G-CSF y plerixafor, independientemente del objetivo de la recoleccion.

Bibliografia

« Chhabra s etal. Stem Cell Mobilization Yields with Daratumumab and Lenalidomide Containing Quadruplet Induction Therapy in Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Findings from the MASTER and GRIFFIN Trials. Transplant Cell Ther. 2023 Mar;29(3):174.1-174.¢10.

células Protocolo Interno del Servicio de Hematologia del HGUCs. 2020 Nov.
« Moreau P et al. Bortezomib, thalidomide, and with or without

before and after autol cell

o Sonneveld Petal Bortezomib, and for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2023 Dec.

for newly diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA): a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2019 Jul 6;394(10192):29-38.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2024);15

48

Poster 12

TRATAMIENTO DEL MM REFRACTARIO O EN RECAIDA. EXPERIENCIA
EN NUESTRO CENTRO CON EL USO DE ANTICUERPOS BIESPECI'FICOL
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Introduccion
El mieloma multiple (MM) es una neoplasia caracterizada por de la proliferacidn clonal en la médula ésea de
células plasmaticas que producen un Componente Monoclonal (CM) en suero y/o orina.

El prondstico de paciente con MM ha mejorado gracias a las combinaciones de tripletes y cuatripletes como
primera linea de tratamiento. Sin embargo, los pacientes en recaida o refractarios mantienen un prondstico
adverso y su tratamiento continuda siendo un reto.

Se aporta la experiencia en nuestro centro con el uso de los farmacos biespecificos Talquetamab y Teclistamab.

Material y métodos

Pacientes adultos con diagnéstico de MM, refractarios o en recaida a dos o mas lineas de tratamiento y que
han recibido previamente un inhibidor del proteosoma (IP), un inmunomodulador (IMiD) y un anticuerpo
monoclonal anti CD38 (AcM). Se recogieron las caracteristicas clinicas del paciente y de la enfermedad, las
lineas previas recibidas asi como las toxicidades derivadas del tratamiento con agentes biespecificos.

Resultados
Se incluye un total de siete pacientes tratados con anticuerpos

biespecificos (Talquetamab y/o Teclistamab). La reaccién adversa Ccteristicss (n=7) Datos
mas frecuente fue el Sindrome de Liberacién de Citocinas (CRS), (Er:?]::)"a"“' mediana 83 (a-73)
presente en cinco paciente. Sélo un paciente presenta CRS en  Sexomujer, n (%) 3 (50%)
grado = 2 y precisa una dosis Unica de Tocilizumab (8mg/kg), el Lineas previas, mediana 4(3-6)
resto de CRS se ha manejado con tratamiento sintomatico. Un ‘qeer . .
paciente presenté neurotoxicidad (ICANS) grado 2 precisando Teclistamab (n) 3
tratamiento con corticoides (dexametasona 10mg/6h) vy
tratamiento antiepiléptico profiléctico. Reacciones adversas

CRS, n (%) 5 (71,43%)
Dos pacientes presentaron complicaciones infecciosas: un paciente IS 1(14,28%)
ingresa por bacteriemia por Salmonella y un paciente fallece por g‘:f::'(?";’"(%) - (22(),28'f1f|))ética i
fracaso multiorganico (FMO) secundario a infeccion por Herpes disgeusia (1), disfagia (1)

Abreviaturas. ICANS: Neurotoxicidad. CRS: Sindrome de
Liberacién de Citocinas.

Zoster diseminado. Otras toxicidades se han presentado de forma
tardia (véase tabla 1).

Todos los pacientes alcanzaron Respuesta Completa (RC) a los 3 meses del tratamiento, excepto un paciente
que fue refractario a Teclistamab. El seguimiento medio actual es de 8 meses (rango 8-14 ).

Conclusion

Los anticuerpos biespecificos son moléculas que reconocen un antigeno expresado en la superficie de la célula
tumoral y un antigeno de la célula inmune dando lugar a la proliferacion de las células T efectoras y
ocasionando la lisis tumoral. Teclistamab es el primer AcM biespecifico frente a BCMA aprobado por la FDA Yy la
EMA. Talquetamab es un AcM biespecifico frente al receptor acoplado a proteinas G de la familia C, grupo 5 y
miembro D (GPRC5D).

Los AcM biespecificos emergen como una alternativa eficaz a la terapia CART para los pacientes refractarios a
lineas previas ya que ofrecen respuestas profundas y duraderas con un perfil de toxicidad aceptable. Ademas,
destaca una menor incidencia de eventos adversos graves como CRS o ICANS y tiene la ventaja de que no es
necesaria su administracion en centros acreditados.
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INTRODUCCION |

El linffoma de células del manto (LCM) supone un 3-10% de los linfomas no Hodgkin y se caracteriza por presentar en >95% de los casos la translocacién t(11:14)(q13;q32), que
condiciona sobreexpresion de ciclina D1/PRADI1. Se han descrito, al menos, cuatro variantes histoldgicas: de célula pequefa, difusa, blastoide y pleomdrfica. Las dos primeras
pertenecen al subgrupo «clasico» y las dos ultimas, con un mayor indice proliferativo y peor prondstico, al subgrupo «blastico». Concretamente, el LCM-variante bldstica se caracteriza
por una presentacion con hiperleucocitosis, sindrome de lisis tumoral (SLT) y morfologia blastica en sangre periférica; por lo que, en ocasiones, puede confundirse con una leucemia
aguda. El estudio inmunofenotipico mediante citometria de flujo (CF) es fundamental para el diagndstico diferencial de esta variante de LCM respecto a la leucemia aguda linfoblastica
(LLA), la leucemia prolinfocitica B y la fase leucémica de un linfoma de células grandes.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un vardn de 92 afios que acudid al servicio de Urgencias por astenia incapacitante que le impedia caminar y que habia progresado rdpidamente en las ultimas 3 semanas
sin otra clinica asociada. Como antecedentes de interés, el paciente padecia de fibrilacion auricular y acalasia. La exploracion fisica era anodina.

En la analitica de sangre, presentaba 197.000 leucocitos/uL, hemoglobina de 9,6 g/dL y 76.000 plaquetas/uL; asi como fracaso renal agudo (creatinina de 1,94 mg/dL, filtrado
glomerular de 29 ml/min/1,73m? y urea de 104 mg/dL), LDH de 5.700 U/L, 4cido Urico de 12 mg/dL y potasemia de 6,2 mEq/L. En el frotis de sangre periférica, se observaba un 90% de
blastos de gran tamafio, con varios nucleolos prominentes y citoplasma agranular (figura 1). En espera del resultado del inmunofenotipo, dada la situacion de elevado riesgo y el SLT,
se inicié tratamiento urgente con hidroxiurea y metilprednisolona a altas dosis asociado a hidratacion y rasburicasa hasta disponer del diagndstico definitivo. El estudio
inmunofenotipico mediante CF se realizé en sangre periférica: un 92% de la celularidad nucleada total correspondia a células linfoides B de inmunofenotipo maduro atipico con
expresion de CD19, CD20, CD22, CD79a, CD79b, CD5, CD45, CD38 e Ig de superficie con restriccion de cadena ligera lambda débil siendo negativos CD3, CD10, CD34, CD43, CD200 y
TdT nuclear (figura 2). El estudio genético resulté no valorable.

Para completar el estudio de extension, se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de cuerpo entero, en el que se apreciaron infartos esplénicos y pequefias adenopatias
supraclaviculares (figuras 3y 4).

Dada la forma de presentacion clinica, las caracteristicas morfoldgicas y el perfil inmunofenotipico, el diagndstico final fue de linfoma de células del manto variante blastoide de
presentacion aguda; por lo que se suspendié el tratamiento con hidroxiurea y corticoides; y se inici6 ciclofosfamida. El paciente presentd una adecuada tolerancia y evoluciond
favorablemente hasta alcanzar, tras 17 dias de ingreso, cifras leucocitarias normales con resolucién del fracaso renal agudo asi como del SLT, manteniéndose asintomatico.

Figura 2. Analisis mediante citometria de flujo de la muestra de sangre periférica al diagnéstico. Diagramas de puntos con la distribucién de la
poblacién patolégica en complejidad (SSC) relativa y la i
azul, poblacién linfoide T).

presion de ntigenos. (En fucsia, ion linfoide B atipica monoclonal. En

REL 1N
Figura 1. a) y b) Frotis de sangre periférica. Se observa un 90% de blastos de  Figura 3. Corte transversal de TC a nivel abdominal superior (TS). Figura 4. Corte de TC a nivel (T1). Pequefias
gran tamafio, con miltiples nucleolos visibles y citoplasma agranular. Tincién de Multiples dreas de necrosis isquémica en bazo. Imdgenes i i e
Wright-Giemsa, (x100) radiolicidas en higado que corresponden a quistes simples.

El inmunofenotipo es esencial para realizar el diagndstico diferencial entre la variante blastoide del LCM y otras neoplasias hematoldgicas; especialmente, la leucemia aguda. En
nuestro caso, su rapida disponibilidad nos permitié llevar a cabo un manejo dirigido y un tratamiento adecuado con mejoria del cuadro clinico.

Referencias: Gerson JN, Handorf E, Villa D, et al. Outcomes of patients with blastoid and pleomorphic variant mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2023;7(24):7393-7401.
doi:10.1182/bloodadvances.2023010757; J.P. Jain P, Wang M. Blastoid Mantle Cell Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2020;34(5):941-956. doi:10.1016/j.hoc.2020.06.009
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PCR A TIEMPO REAL Y PCR DIGITAL

=4+

Laura Ventura Lépez*1,2, Alicia Serrano Alcal4d*1, Alfonso Ortiz Algarra*1, Ana Saus Carreres*1, Anabel Teruel Casasus*1, Pilar Ortiz Gavilan*1, Fernando Aparicio FAPPPPAFPFAPA
Domingo*1, Paula Coll Ferri*1, Julia Ara Navarro*1, Clara Osca Gémez*1, Ivan Martin Castillo*1, Irene Pastor Galan*1,2, Daniela Morello Gonzalez*1, MJosé Terol Hngpiml Clinic
m Castera* 1,2, JC Hernandez Boluda*1, Blanca Ferrer Lores*1,2. Universitari de Valéncia
9 1. Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Uni itario de ia.INCLIVA, ia, Espafia; 2. Dep: de icina, Uni i de ia, Valencia. !ﬂ!}!ﬁg}:!}!{”ﬁdln\sfhg
~
La mutacién somatica p.V617F, originada por la sustitucién c¢.G1849T en el exén 14 del gen JAK2, es la mas frecuente en las @' """"" SToTTrT T S,
Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas (NMPC) Filadelfia negativas, incluyendo entidades clinicamente distintas en funcién de la Evaluar la sensibilidad, especificidad y

reproducibilidad de la dPCR en la

determinacién de la mutacién p.V617F
Su determinacién como criterio diagnéstico asi como en la monitorizacién de la Enfermedad Medible Residual (EMR) remarca la del gen JAK2, en pacientes con NMPC,

necesidad de ensayos cuantitativos precisos y sensibles. Aunque la PCR a tiempo real (QPCR) es la técnica mas empleada, asi como su comparativa con la gPCR.
actualmente la PCR Digital (dPCR) se estd implementando en el dmbito investigacional y clinico. '~ Py

METODOLOGIA

Se evalué la sensibilidad de la dPCR mediante diluciones seriadas empleando el DNA de un control positivo y negativo (WT) para p.V617F. La especificidad se asegurd a través del analisis de
los controles WT y sin muestra (NTC). Los ensayos dPCR se realizaron por triplicado, con réplicas de cada muestra para evaluar la reproducibilidad inter e intra-ensayo respectivamente.

carga alélica mutacional, principalmente: Policitemia Vera (PV), Mielofibrosis Primaria (MFP) y Trombocitemia Esencial (TE).

Se determind el porcentaje mutacional p.V617F (%JAK2 mut) en 84 pacientes con NMPC, en (n=112) muestras, incluyendo casos de diagndstico y seguimiento postrasplante, tres de ellos
tratados con ruxolitinib. Se extrajo el ADNg total (n=16), de la serie polimorfonucleada (n=94) y de la subpoblacién CD3 (n=2) a partir de muestras de Sangre Periférica (n=105) y Médula Osea
(n=7). Se empled QlAcuity One, Splex Platform System FUL-1, (QIAGEN®) con el kit dPCR LNA Mutation Assay: JAK2 para la determinacién por dPCR y el sistema LightCycler480 I, (ROCHE®)
con el kit QuantaSoft (QIAGEN®) para qPCR, utilizando los softwares QiacuitySoftware Suite® y LightCycler480® SW 1.5.1., respectivamente. Se utilizé el Software GraphPad Prism 10.0.3 (La
Jolla, CA, USA) para el andlisis estadistico. Todas las pruebas fueron bidireccionales, aceptdndose diferencias estadisticamente significativas para p<0.05 con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

A) Coeficiente de Correlacién de Pearson C) Gréfico Bland-Altman
Coeficiente de correlacion entre el % de mutacion JAK2 TR A RO *@ SWITACOH SO = MmOST4
esperado y el determinado por dPCR ®
© % mutackn Az dstemnade 08254082 "= 0999 o N
g » . o'
s ¢ ﬁ:” $ o
L 1 . s :
] o
H o = ) = )
4
= 0 -~
o = F) = 0o N
B) Coeficiente de Correlacién de Pearson VAF<10% D) Gréfico Bland-Altman <10%VAF
% MUAEISO NG esperado % MUTACION JAK2 dPCR %% MUTACION JAK2 GPCR Re 0,942 . N o °
Figura.1. Correlacidn entre %JAK2mut esperado y el determinado. Porcentajes n g °
de mutacién en el rango de 0-82,07%. 6 diluciones fueron medidas en tres e g ° hd
i de dPCRi i £, R o
+ Los datos de dPCR revelaron una buena divisién entre particiones s ° gg % Pe % 7o o |
N o P F & . o
negativas y positivas para pV617F, mostrando una disminuciéon H X z °
progresiva del %JAK2mut (82,07% - 1,38% - 0,32% - 0,04% - : . § °
0,006% - 0,00%), correlacionando con el factor de dilucién aplicado. ¢ : ‘ : : " O % MUTACON 2
% mutacion JAK PCR
% Las muestras WT y NTC fueron negativas con una DS=0; %CV=0,
intra e fnt idenciando asf ificidad de La técni Figura.2. Gréfico de correlacion de Pearson entre el %JAK2mut determinado por qPCR (rosa) y dPCR (verde) en el total de muestras
Intra e inter-ensayos, evidenciando asi a especificidad de (a tecnica. (A) y aquellas con VAF<10% (B) y diferencias entre las mediciones para p.V617 por qPCR y dPCR (eje Y) frente a la media de
" L , cuantificacién de dicha mutacidn por ambas técnicas (eje X), mediante el Grafico de Bland-Altman, para el total de muestras (C) y
+ La positividad de las Gltimas muestras (10 pg/uL) revelé una aquellas con VAF<10% (D). La linea rosa (d), representa el valor promedio de las diferencias. La linea superior e inferior

sensibilidad méxima de 0,006 %JAK2mut, umbral por debajo del cual (naranja/morado) delimitan el IC del 95% entre ambos métodos.

se consideran resultados falsos positivos.

<% La determinacién del %JAK2mut evidencid un coeficiente de correlacién del 0,97 con un p<0,0001 en el
total de muestras (n=112) y un 0.94 con p<0,0485, para los casos VAF<10% (n=74). (Figura.2.A;2.B). Se
evalué el sesgo entre las mediciones obtenidas por ambas técnicas mediante la prueba de Bland-Altman,
con valor de 1,37 y un 94,64% de las diferencias dentro del limite para el total de muestras, en contraste con

*DS:desviacidn estdndar *CV: coeficiente de variacién un sesgo de -0,17 y 91,89% para VAF<10%.(Figura.2.C;2.D).

E3

Se realizaron 3 réplicas de cada muestra y 3 ensayos dPCR
independientes exhibiendo una excelente reproducibilidad intra e
inter-ensayo con una DS minima (Figura.1.)

« EL andlisis estadistico de Mann-Whitney evidencié que existian diferencias significativas entre ambas

Evaluacién de la EMR en el seguimiento técnicas, con un p-valor<0,0043 y <0,0001 para el total de casos y VAF<10% respectivamente.

postrasplante

% MUTACION JAK2 6PCR @ % MUTACION JAK2 PCR < EL %JAK2mut fue detectable en el 99,11% de los casos mediante qPCR con una VAF mediana 0,71%

(0,00-99,00%), versus 56,25% con una mediana 0.16% (0,00-99,03%) por dPCR, observédndose un 42,86%

o8 de discordancia. Por ello, se validaron (n=11) por NGS, evidencidndose una correlacién entre todas las

;] técnicas para VAF>10%, siendo mds exacta respecto a dPCR para VAF<10%, detectandose un caso positivo
3 i por gPCR y negativo para dPCR y NGS.

A CONCLUSIONES

% mutacién JAK2

FECHA D T T T L
. ~
Figura.3. Comparativa entre qPCR y dPCR en la determinacion del ’ (o . " )
porcentaje de mutacion JAK2, en la evaluacin de la EMR durante el / +3 Ambas técnicas permiten la deteccién de la mutacién p.V617F para valores de VAF>10%,

seguimiento postrasplante.

sin embargo la dPCR ofrece una mayor precisién y sensi
con VAF<10%, jugando un papel esencial en la monitorizacién de la EMR.

ilidad para frecuencias alélicas

< La evaluacién de la EMR en un paciente de 65 afios con Mielofibrosis
acelerada secundaria a Policitemia Vera, beneficiario de un alo-TPH,
evidencié un %JAK2mut inicial del 99% por ambas metodologias. Sin
embargo, durante el seguimiento, dicha mutacién no fue detectable
por dPCR en concordancia con el estudio de quimerismo, frente a la
positividad observada por qPCR (Figura.3.).

tolerancia a inhibidores y capacidad de multiplexacidn, presentando una mayor rentabilidad
econdémica y de muestra inicial.

1
1
|
1
;2 La dPCR permite una cuantificacién absoluta sin necesidad de estandares, con mayor
1
1
1
! .9 La estandarizacién y validacién de la dPCR en la determinacién p.V617F, evitaria la
|

% El estudio comparativo demostré similitud en complejidad y tiempo, " acumulacién de falsos positivos, de especial relevancia en la medicina personalizada.
con un requerimiento de la gPCR del doble de muestra inicial (10pL vs ~. - e
5pL) y menos econdémica (65.38€ vs 18.34€) frente a dPCR, dada la Accede
r idad de realizar dupli ylai ibili de multipl i0 a las referencias
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EVALUACION DE LA EXPANSION IN VIVO DE LAS CELULAS CAR-T ANTI-CD19 MEDIANTE
PCR DIGITAL EN LINFOMAS B AGRESIVOS: IMPACTO EN EL PRONOSTICO CLINICO

R pe @R <o Yo -

Laura Ventura Lépez*1,2, Alicia Serrano Alcala*1, Blanca Ferrer Lores*1,2, Paula Amat Martinez*1, MJ Remigia Pellicer*1, Irene Pastor Galan*1, Paula Coll Ferri1*,

Julia Ara Navarro1*, Clara Osca Gémez*1, Anabel Teruel Casasus*1, Ana Saus Carreres*1, Alfonso Ortiz Algarra*1, Ariadna Pérez Martinez*1, JL Pifiana Sanchez*1,
ad’h Rafa Hernani Morales*1, Ana Benzaquen Vallejos*1, JC Hernandez Boluda*1, Carlos Solano Vercet*1,2, MJ Terol Castera*1, 2. u"w:"f‘f;"mmmm
" 1. Sevicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia. INCLIVA, Valencia, Espafia;
2. Departamento de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia.; !'}!.C.L,Ivf‘lyl;(‘:
INTRODUCCION @ OBJETIVOS R |

La terapia con células CAR-T, Chimeric Antigen Receptor - T cells, ha revolucionado el Basandonos en un ensayo de PCR Digital
tratamiento hematoldgico principalmente en los Linfomas No-Hodgkin (LNH) alcanzandose (dPCR) para la deteccién sensible de las
respuestas inauditas al dirigirse frente al antigeno CD19, combinando asi, las propiedades CAR-T, nuestro objetivo es detectar dicho
de unidn al antigeno de los anticuerpos junto a la funcién efectora de las células T. En producto en los pacientes y asociar su
particular, las concentraciones méximas de las células CAR-T y el Area Bajo la Curva cinética celular con el pronéstico clinico de
(AUC) en los primeros 28 dias tras la infusién de Axicabtagene Ciloleucel (Axi-cel) se han los mismos.

visto asociadas con la eficacia del tratamiento a largo plazo.

METODOLOGIA

% Se llevd a cabo un andlisis retrospectivo incluyendo 28 pacientes ([57.1%] mujeres) diagnosticados con LNH (25 [89.1%]LBDCG; 3 [11%] LBPM) que han recibido el
producto CAR-T: Axi-cel (2019-2023) en el Departamento de Hematologia del Hospital Clinico de Valencia, Espafia, de acuerdo con los criterios éticos de la declaracién
de Helsinki. Se procesaron (n=97) muestras de ADN, extraidas a partir de células mononucleares de sangre periférica (SP), obtenidas a partir de 3-12mL de SP, recogida
en tubos en EDTA.

Se realizaron mediciones consecutivas de los niveles de células CAR-T en los dias (7, 14, 28) post-infusién, utilizando un novedoso ensayo de dPCR dirigido
especificamente frente a la regién scFV (Single Chain Variable Fragment) del CAR-T Axi-cel (Bio-Rad,USA) empleando el sistema de dPCR QI/Acuity junto al
QIAcuitySoftware para el andlisis de los datos (QIAGEN, Germany).

3

El pico de concentracién méxima de células CAR-T en sangre (CAR-T-Cmax) y los niveles acumulados de células CAR-T en SP, durante los primeros 28 dias
post-infusién mediante el Area Bajo la Curva (AUC CAR-T) se calcularon en base a los valores CAR-T (copias/pL), obtenidos por dPCR. La respuesta al tratamiento fue
evaluada segun la préctica institucional de acuerdo con los criterios de Lugano. El andlisis estadistico se realizé empleando el Software SPSS (IBM, Germany, v.22). Se
utilizé la regresidn logistica para evaluar la relacién entre covariable y resultado. Se emplearon las pruebas de Kruskal-Wallis y de Dunn cuando 3 subgrupos estaban
involucrados. Los andlisis de supervivencia se realizaron en funcién de los valores CAR-T obtenidos por dPCR.

RESULTADOS

ROC Curve for Model
Area under the Curve = 0.84

i La mejor respuesta al tratamiento, parcial (RP) o completa (RC) evaluada a los 30 dias a
post-infusién, se observé en 22 (78.4%) pacientes clasificados como respondedores (R)
frente a 6 (21.4%), no respondedores (NR).

Sensitivity (%)
§

i Los valores de CAR-T-CMax oscilaron desde 2.3 hasta 176.10 ( 40.16 mediana) copias |
CAR-T /uL, alcanzados en su mayoria a los 7 dias durante la expansién CAR-T. Los pacientes
R alcanzaron un mayor pico CAR-T-CMax en su expansién de 66.38 copias/pL comparado
con 32.43 copias/pL para los NR, aunque estd diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.18). La expansién fue mds precoz en el grupo R a los (7.64 dias
post-infusién de mediana) frente (12.83 de mediana) en los pacientes NR (p=0.10). Las Figurad. Curva ROC para I evaluacidn e los pacientes respondedores (%) y o
copias CAR-T/uL a los 7 dias post-infusién (7-d CAR-T ) y los valores de AUC entre los respondedores (NR) en base a las copias CAR-T/uL detectadas por PCR Digital (dPCR) en
dias 0-7 tras CAR-T, mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los los primeros 7 dias post-infusion.
pacientes R y NR, con valores de (52.08+32.48 vs 15.51+20.51, p<0.005; 3603.88+2520.02
vs 1291.74+1948.77, p<0.037) respectivamente.

a0 oz e e da o

1% - Specificity (%)

i En cuanto a la L i6n de la resy , los valores 7-d CAR-T fueron capaces de 1 "i CAR‘T&:Z:;E:;::;'M
predecir_con éxito el desarrollo de los pacientes NR con una AUC de 0.841 (Cl 95% o] 4 ResporKiers (0
0.66-1.00), una sensibilidad de 0.950 y una especificidad de 0.625 (Figura.1.). - * "* ==
1 11 pacientes (39.3%) fallecieron con una mediana de 3.6 meses (1.7-6.1 mediana) tras la g
infusion. % e *
H
I Respecto a los andlisis de supervivencia, un valor de corte de 18.35 7-d CAR-T copias/pL, o] .
obtenido mediante el test estadistico de Log-Rank, permitié categorizar a los pacientes en R
y NR. La mediana de Supervivencia Global (SG) fue de 23.9 [16.3-NA, 95% CI] y 13.2 oo p=0.09
[3.30-3.96, 95% Cl] meses para los pacientes R y NR respectivamente en base a los valores o 2= g = e g
de copias CAR-T/uL alcanzadas a los 7 dias post-infusién. (Figura.2.). Time (months)
Figura.2. Curvas Kaplan Meier para la estimacion de la Supervivencia Global (SG) de
acuerdo con las copias CAR-T/L detectadas por PCR Digital (dPCR) en los primeros 7 dias
post-infusidn.
CONCLUSIONES alasArcecfZ‘::ncias ¢ L
’ La aplicacién de la dPCR en la deteccidon CAR-T, muestra que las copias cuantitativas de células ‘
i CAR-T/pL determinadas en los primeros 7 dias post-infusién podrian ser un potencial predictor de la : 5 .
I respuesta a corto plazo y la supervivencia en pacientes con LBDCG o LBPM tratados con terapia CAR-T. | -
R !
R, ) s e e e e ek e e e ettt sttt e e s st st e .
. Finantiacién: GLD21/00088  ®
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EVALUACION MOLECULAR: CONCORDANCIA ENTRE BIOPSIA LIQUIDA Y MONITORIZACION
DE LA TERAPIA CAR-T POR DPCR EN LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE.

Laura Ventura Lépez*1,2, Alicia Serrano Alcala*1, Blanca Ferrer Lores*1,2, Paula Amat Martinez*1, MJ Remigia Pellicer*1, Irene Pastor Galan

Julia Ara Navarro1*, Clara Osca Gémez*1, Anabel Teruel Casasus*1, Ana Saus Carreres*1, Alfonso Ortiz Algarra*1, Ariadna Pérez Martinez*1, JL Pifiana Sanchez*1,

Rafa Hernani Morales*1, Ana Benzaquen Vallejos*1, JC Hernandez Boluda*1, Carlos Solano Vercet*1,2, MJ Terol Castera*1, 2.
1. Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia. INCLIVA, Valencia, Espafia;
9 2 Departamento de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia.;

*1, Paula Coll Ferri1*,

= &=
[3222222220222)

Hospital Clinic
Universitari de Valencia

INCLIVA |VLC

Insttuto de Investigacion Sanitarla

INTRODUCCION

El Linfoma B Difuso de Célula Grande (LBDCG) constituye una entidad de gran diversidad -
genética y unos resultados clinicos variables, con un prondstico desfavorable en situaciones A I h
de recaida/refractariedad. La evaluacién de la respuesta al tratamiento se basa en r
exploraciones mediante las técnicas de PET-TAC, que no permiten una deteccién sensible de
la enfermedad medible residual (EMR) a nivel molecular. Estudios preliminares han
demostrado que la evaluacion de la EMR a través del andlisis de la regién variable, de
diversidad y de unién (VD)) de la cadena pesada del receptor de la célula B (clonotipo 0,'0
IgH-VDJ) en ctDNA (fragmentos de ADN Lliberados al torrente sanguineo por las células
tumorales), en pacientes con LBDCG tratados con terapia CAR-T (Axi-Cel), permite clasificar

a los pacientes en aquellos resistentes, con EMR residual o con respuestas profundas al
tratamiento. Asimismo, el injerto y expansién in vivo de las células CAR-T se asocia con el

éxito del tratamiento.

Paciente de 61 afios
diagnosticada en 2015 de
LBDCG estadio 1B bulky,
IPI 3, inmunofenotipo
activado doble expresor,
no doble/triple hit.

- Masa mediastinica
voluminosa, MO no
infiltrada y sin
alteraciones en el FISH.

@ Por ello, se evalud la monitorizacién del clonotipo tumoral por biopsia liquida junto a
la cinética CAR-T como biomarcadores moleculares con potencial valor prondstico, en
una paciente con LBDCG tratada con CAR-T.

R-ESHAP (x3)

—> (2016) RC +
Consolidacién
con TASP

®

[® R

R-CHOP (x6) Terapia
CAR-T
— (2016) — (2019) 0.4-2 x10°
Alcanza RC células CAR-T Axi-Cel

*tto puente R-GEMOX

METODOLOGIA

< Se determind el clonotipo IgH-VDJ, inicialmente en el ADN extraido de la muestra parafinada de la biopsia de la recaida anterior al CAR-T, mediante secuenciacién Sanger con
SegstudioFlex (ThermoFisher Scientific®) y andlisis por IMGT-V-QUEST, asi como con una estrategia propia mediante Next Generation Sequencing (NGS) con Miseq (lllumina®).
La identificacién de todas las variaciones y alelos de IlgH-VDJ, asi como su proporcién se realizé utilizando los softwares de lllumina, Overgenes y NextStrand.

< Para la monitorizacién del clonotipo tumoral por biopsia liquida (n=4), fue necesario la extraccién previa del ctDNA a partir de 2.25mL media (2-3.5mL) de plasma en tubos
EDTA y posterior extraccién con el ccfDNA Plasma Kit (Promega®). EL seguimiento del clonotipo se realizé mediante NGS del mismo modo que en la determinacién inicial.

% Las células CAR-T se monitorizaron por PCR Digital (dPCR) a partir del ADN extraido de SP (n=2) y de células mononucleares de SP (PBMC) (n=6), con el kit Maxwell DNA

RSC Blood Kit, (Promega®), a diferentes tiempos de seguimiento (7dfas - 2afios post-infusién), con el ensayo dEXD88164642, (BIO-Rad®) utilizando el sistema QIAcuity One,

5plex Platform System FUL-1, (QIAGEN®) y el software de andlisis Quantasoft (QIAGEN®).

&

expertos de PET en linfoma.

La evaluacién de la enfermedad se realizé mediante las técnicas de PET/TAC en base a los criterios de Deauville o 5-PS, validados y avalados por el grupo internacional de

Evaluacién de la cinética CAR-T in vivo en sangre periférica
GREE mediante dPCR
INFUSION .
100

075

% Células CAR-T

0047

'VH4-34*01/DH6

;
CtDNA CtDNA CtDNA 1
NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
I

N\
1
-6*01/H4*02 | o0 >0 owms , o oo
o 1 2 3 7 = @ w w20 ws 7w
1
PET/TAC PET/TAC PET/TAC i PET/TAC f Monitorizacion CAR-T (dias)
RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA 1 PROGRESION |
PARCIAL PARCIAL PARCIAL H TUMORAL . Figura.2. Evaluacién de la expansin celular CAR-T en sangre periférica mediante
e ’.’ PCR Digital (dPCR).
% La secuenciacién del clonotipo IgH-VDJ reveld el reordenamiento
hY] VH4-34*01/DH6-6*01/H4*02 en la biopsia parafinada pre-CART.
<% En la monitorizacién del clonotipo IgH-VDJ por ctDNA, se observé la ausencia del
reordenamiento en la: pre-infusién, +28 dias y +180 dias. De forma simulténea en los andlisis
por PET/TAC se observé una disminucion de la captacién de las lesiones. (Figura.1.)
% Al afio post-infusién vuelve a detectarse la misma secuencia del clonotipo IgH-VDJ,
coincidiendo con la progresién tumoral mediante PET/TAC, en la misma localizacion que al
N - E diagndstico (zona pretibial derecha). (Figura.1.)
B N ¥ [ <« La evaluacién de la cinética celular CAR-T por dPCR evidencid una expansién practicamente
& S nula del producto celular, observdndose tnicamente la presencia CAR-T a los 7 dias, con un
valor de 0.047% de células CAR-T, sin volver a detectarse, con un seguimiento de 2 afios
post-infusién. (Figura.2.)
Figura.1. Representacion gréfica de los tiempos de des de la 6n hasta el afio pe CAR-T. Resultado
de la evaluacién del clonotipo tumoral en el ctDNA mediante NGS. Resultado de la evaluacidn de enfermedad en el PET/TAC en los
tiempos de seguimiento: Pre-infusidn CAR-T, evaluacién intermedia y progresidn de la enfermedad.

% Elanalisis del clonotipo IgH-VDJ del linfoma por biopsia liquida, constituye una herramienta no invasiva para una evaluacion sensible de la EMR.
<« La deteccién del ctDNA persistente al final del tratamiento permite predecir la progresién de la enfermedad en pacientes con LBDCG.

< La combinacién de los analisis PET/TAC y la evaluacién del ctDNA permitiria una evaluacién pronéstica mas precisa de los pacientes que pueden
beneficiarse de la terapia CAR-T.

< La integracién de biomarcadores moleculares de la enfermedad y el tratamiento, como son el clonotipo IgH-VDJ y la cinética de las células CAR-T
puede mejorar la estratificacién prondstica de los pacientes de alto riesgo conduciendo a intervenciones tempranas o nuevos enfoques

Accede
a las referencias

[tz

Financiacién: GLD21/00088

inmunoldgicos con un beneficio directo en el paciente.

Biobanco Incliva: n° registro
B.0000768
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IAY RADIOMICA EN LA EVALUACION DE LA SUPERVIVENCIA Y PREDICCION DE
NEUROTOXICIDAD EN PACIENTES CON LINFOMAS B AGRESIVOS TRATADOS CON TERAPIA CART

Blanca Ferrer Lores*1,2, Alicia Serrano Alcala*1, Rafael Hernani Morales*1, Pablo Sopena*3,4, Laura Ventura Lopez*1,2, Ana Isabel Teruel*1, Alfonso Ortiz Algarra*1, Ana Saus Carreres*1, Ignacio Arroyo Martin*1, Alexandru Robert F E:

Vasile Tudorache*1, Jose Luis Pinana Sanchez*1, Juan Carlos Hernandez Boluda*1, Ariadna Pérez Martinez*1, Ana Benzaquen Vallejos*1, Aitana Balaguer Rosello*4 Manuel Guerreiro*4, Jaime Sanz*4,, Almudena Fuster )

Matanzo*5, Alfonso Pico Peris*5, Alejandra Estepa Fernandez*5, Juan Pedro Feméndez Herrera®5, Fuensanta Bellvis Bataller*5, Glen Weiss*5, Carlos Solano Vercet*, Maria José Terol Castera*1,2. e i e meigodn

M 1 senicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia. INCLIVA, Valencia, Espaita; 2. Departamento de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia.; 3. Servicio de Medicina Nuclear, Hospita Vithas-Nisa 9 de Octubre:
4. Senviciode Hematlag, Hospita Universario L Fe, valenca, Espalia; 5. QUIBIV, Valencia, Espafa LS @ Quibim
INTRODUCCION OBJETIVOS

A pesar de las grandes mejoras en los resultados clinicos observadas en los pacientes con El objetivo principal del estudio es aplicar la inteligencia artificial en
linfoma de células B en recaida/refractarios (R/R) tratados con células T modificadas por el el desarrollo de nuevos modelos basados en imagen con valor
receptor de antigeno quimérico (células CAR-T), una proporcién considerable todavia progresa predictivo y prondstico, que integren tanto biomarcadores
o recae tras la infusién. Asimismo, dicho tratamiento estd vinculado principalmente con una moleculares como de imagen, con el fin de optimizar la
comorbilidad significativa, debido al sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras estratificacién de los pacientes con un alto riesgo de R/R.

inmunitarias (ICANS).
En este sub-estudio, se evalla retrospectivamente la capacidad de
las caracteristicas de imagen y los datos clinicos de predecir la
supervivencia y la neurotoxicidad.

Se evalué una cohorte retrospectiva de pacientes diagnosticados de Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCG) y Linfoma B Primario Mediastinico (LBPMP) tratados con
terapia CAR-T anti-CD19 del 2019-2022 en el Hospital Clinico de Valencia y el Hospital La Fe (fecha de corte: Julio 2023). Se recogieron todas las imdgenes de exploracion
del F-FDG PET/ TAC pre-infusidn, asi como los datos clinicos. El Volumen de Interés (VI) se contorned manualmente para todas las lesiones visibles en las imdgenes del
PET/ TAC.

Posteriormente, se realizé una extraccién de las caracteristicas de la imagen, entre las cuales se incluyeron los_pardmetros PET convencionales:
- Valor de absorcién méximo estandarizado. (SUVmax)

- Volumen Metabélico Tumoral (VMT); (definido como el volimen de los véxels con valores SUVs mayores a un umbral del 41% x SUVmax)

- Glicdlisis de la lesién total (GLT)

Asi como los pardmetros de radidmica. Los pardmetros de imagen se calcularon para todas las lesiones (total) y la lesién dominante (LD), mientras que las variables clinicas
se midieron antes de la linfo-deplecién. Se realizaron analisis univariados y multivariados con modelos Cox de riesgos proporcionales para la prediccién de supervivencia y
modelos de regresion logistica para la evaluacién de la neurotoxicidad. Los anélisis de supervivencia se llevaron a cabo en base a los valores de VMT totales.

% Se incluyeron un total de 29 pacientes (63.2 afios de mediana de edad [rango 21.8-79.3]; 18 [62.1%] mujeres tratados con terapia celular CAR-T. 26 [89.7%] pacientes
con LBDCG y 3 [10.3%] con LBPM. En el momento de la pre-linfodeplecién, 22 [75.9%)] pacientes, presentaron un incremento en los valores de Lactato Deshidrogenasa
(LDH), 18 [62.1%)] presentaban un estadio IV de la enfermedad, 16 [55.17%] de ellos, con un fndice Prondstico Internacional (IP1) de 3-5y 8 [27.6%] con enfermedad
voluminosa. La mediana de lineas de tratamiento previas fue de 2 (rango 2-6). 23 [79.3%] de los pacientes fueron tratados con Axicabtagene ciloleucel y 6 [20.7%)] con
Tisagenlecleucel. La terapia puente previa a la linfo-deplecién fue necesaria en 26 [89.6%)] de los pacientes.

¥

< Para los analisis de supervivencia fue necesario un valor de corte de VMT, .., de 236.03mL maximizado por el estadistico de Log-Rank para categorizar a los individuos en
los grupos de VMT, alto y bajo. La mediana de supervivencia general (SG) fue de 5,7 [3,2-NA, IC 95%] meses y 36,2 [13,9-NA, IC del 95%)] meses para el VTM,_ alto
y bajo, respectivamente (Figura.l.).

< En los analisis multivariados, un modelo que incluia el VMT o SUVmaéx y GLT, ., como caracteristicas de imagen y ICANS, proteina C reactiva (PCR), LDH y recuento de
linfocitos (Li) como variables clinicas (pre-linfodeplecidn), fue capaz de predecir con éxito la SG (P=0.019). La mediana de Supervivencia Libre de Progresién (SLP) fue de 3
[1,31-NA, IC 95%] meses y 11,06 [5,81-NA, IC 95%] meses para el VMT__ alto y bajo , respectivamente. Se logré una prediccién exitosa de la SLP (p=0.007) incluyendo
los mismos predictores que los empleados para la SG.

< Para la evaluacién de la neurotoxicidad, se empleé un modelo de regresidn logistica que incluye seis pardmetros convencionales del PET: (VMT i VMT 5 GLT 0 o
GLT ,,, mediana SUV,, SUVmdx). Dos caracteristicas radiolégicas: entropia y entropl'aLD y cuatro variables clinicas: PCR, LDH, Li (pre-linfodeplecidn) y tipo de tratamiento
CAR-T, capaz de predecir con éxito el desarrollo de ICANS con un &rea bajo la curva de 0,971, una sensibilidad de 0,813, una especificidad de 0,846 y una precisién de

0,828 (Figura.2.).
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Figura.1. Curvas Kaplan Meier para la estimacién de la Supervivencia Global (SG) de Figura.2. Curva ROC para evaluar el rendimiento del modelo de
acuerdo con los valores de VMT (calculados en todas las lesiones; VMT total). prmrmim e i e \ regresicn logistica multivariable para la prediccidn de neurotoxicidad.
CONCLUSIONES
L P o DETTAC e g e T
1 - Las caracteristicas de imagen extraidas de los andlisis PET/TAC antes de la infusién en combinacién con diferentes ;
! Joat 7. /. . . . .. .
; caracteristicas clinicas podrian predecir la supervivencia y la neurotoxicidad en pacientes con LBDCG o LBPM tratados con |
i terapia de células CAR-T. !
! - Las caracteristicas cuantitativas extraidas de las imdgenes PET/TAC pueden ser Utiles para la estratificacién del riesgo del ;
: paciente y la prediccién de la neurotoxicidad. ; Financiacién: GLD21/00088
. - Lavalidacién de estos clasificadores en conjuntos de datos independientes esta garantizada. 1 Biobanco ’"“'Va:;';’;g‘;%‘s’
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ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE MIXTA: A PROPOSITO DE UN CASO.

Cortés Ortega OS'; Francés Aracil E% Ortiz Salvador P'; Serrano Pérez S'; Gonzalez Gutiérrez L'; Tolosa Mufioz A'; Tejada Chaves C'; Fernandez Llavador MJ';
Panero Ruiz M'; Marco Buades JE'; Donato Martin E'; Juan Marco ML'; Gémez Beltrén E'; Ivars Santacreu D'; Valero M; Fernandez Zarzoso M'; Garcia Feria
A'; Ribas Garcia MP"; Sayas Lloris MJ".
"Servicio de Hematologfa, Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia.
“Servicio de Hematologfa, Hospital Virgen de los Lirios, Alcoy.

INTRODUCCION.

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) mixta se caracteriza por la presencia de anticuerpos IgG que reaccionan a temperaturas >37°C y de aglutininas frias IgM
que reaccionan a 30°C o mas, pudiendo aparecer ambas poblaciones a la vez o consecutivamente. Su prevalencia es muy baja, entre el 6% y el 8% de las AHAI en
adultos y es extremadamente rara en nifios. Es mas frecuente en mujeres, con una mediana de edad de 40 afios. Clinicamente, es una enfermedad crénica con

presencia de exacerbaciones que cursan con anemia grave y alto requerimiento transfusional. El tratamiento consiste en corticoides, inmunosupresores y/o
esplenectomia.

Objetivo.
Destacar la gravedad clinica de esta patologia, asi como la importancia de
realizar un buen estudio inmunohematoldgico.
Exponer nuestra experiencia en su manejo dada la escasa prevalencia de
casos.

Material y método.
Descripcién de un caso clinico de AHAI mixta grave de nuestro centro, su
correlacion entre el estudio inmunohematoldgico, el tratamiento administrado y
los niveles de hemoglobina (Hb).

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO.

Mujer de 45 afios con antecedentes personales relevantes de trasplante renal en 1999 por nefropatia tibulo-intersticial en tratamiento inmunosupresor (tacrolimus y
prednisona) y trombopenia autoinmune (PTI) diagnosticada en 2016 y en remision. Fue remitida desde consulta de Nefrologia por anemia grave (Hb 4.5g/dL),
refiriendo livedo reticularis de un mes de evolucién, que mejoraba con el calor, ademés de astenia marcada y coluria.

Analitica inicial.

* Hb: 4.5 g/dL; VCM: 107 fL; HCM: 49.7pg; ADE 13.7; Leucocitos 7.8x10e9/L (formula normal); Plaquetas 180x10e9/L; Reticulocitos absolutos: 78.80x103/mm3.
Morfologia de sangre periférica: presencia de aglutinacién de hematies, ausencia de esquistocitos

« Perfil férrico: Ferritina 326 ng/ml. Transferrina 151 mg/dl; IST 90%

« Bilirrubina total: 2.93 mg/dL; Bilirrubina directa: 0.81 mg/dL; Bilirrubina indirecta: 2.12 mg/dL; LDH: 456 Ul/L; haptoglobina: < 6 mg/dL.

Pruebas de imagen.

* TAC cérvico-toraco-abdomino-pélvico: ligera esplenomegalia homogénea de 15.1cm.

« Serologias viricas (VHC, VHB, VIH, VEB, CMV): negativas.

EVOLUCION CLIiNICA.

El estudio inmunohematoldgico inicial orienta hacia una AHAI por crioaglutininas, por lo que se inician los tratamientos descritos (grafico 1). La paciente es
refractaria a multiples lineas de tratamiento y requiere un alto soporte transfusional para alcanzar niveles de Hb 24 g/dL. Se realiza nuevo estudio
inmunohematoldgico en el que se evidencia una desaparicion paulatina de las crioaglutininas y positividad para prueba de antiglobulina directa (DAT). Por tanto
ante una AHAI caliente y la gravedad clinica, se acuerda con cirugia la realizacion de esplenectomia laparoscépica. Tras 48 horas, observamos un incremento de la
Hb sin requerimiento transfusional que se mantiene en el tiempo. El resultado de anatomia patoldgica del bazo evidencia hematopoyesis extramedular con
presencia de precursores de las 3 series y congestion de la pulpa roja con macréfagos con hemosiderina.

Actualmente la paciente permanece, con cifras de Hb 14.9 g/dL y sin necesidad de tratamiento. Reinicia inmunosupresion por trasplante renal sin incidencias.

Estudio inmunohematologia 1: Estudio inmunohematologia 2: Estudio inmunohematologia 3:

- Grupo: AB + - Grupo: AB + - Grupo: AB +
- DAT: positivo (++++) - DAT: positivo (++++) - DAT: positivo (++++)
- 1gG: negativo - 1gG: positivo (++) - IgG: positivo (+++)

- C3d: positivo (+++)

- CRIOAGLUTININAS: Positivo intenso,
alto rango térmico, detectable a 37°,
especificidad anti | (titulo 1/512).

- C3d: positivo (++) - C3d: negativo.

- CRIOAGLUTININA: débil natural de
especificidad anti-l, de bajo rango
térmico, no reactiva a 37°C

Grdfico 1
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Tratamiento:

Wl Bortezomib C1D1, C1D4, C1D8 y C1D11 + metilprednisolona 1mg/kg/dia (80mg), inicio pauta descendente a los 14 dfas.
Inmunoglobulinas: 2gr iv: 1° ciclo en 2 dias y 2° ciclo en 5 dias.

M Eculizumab 900mg semanal: 2 dosis.
Esplenectomia laparoscopica.

. Rituximab 375mg/m2/semanal x 4 dosis.
Recambios plasmatico terapéuticos: inicio cada 48h y posteriormente cada 24h.

Conclusiones.

+ La anemia hemolitica autoinmune mixta es una patologia infrecuente, con un curso crénico interrumpido por exacerbaciones que pueden dar lugar a anemia
grave y tiene una alta mortalidad si no se trata adecuadamente.

Representa un diagnéstico complejo siendo necesaria una caracterizacion clinica e inmunohematolégica, siendo imprescindible disponer de personal cualificado
para efectuar las pruebas diagnosticas y realizar una interpretacién adecuada.

La mayoria de pacientes requieren alto soporte transfusional y son refractarios al tratamiento convencional, siendo habitual la realizacion de esplenectomia.

Bibliografia.
+ Das SS, Chakrabarty R, Zaman RU. Caracterizaciones inmunohematoldgicas y clinicas de la anemia hemolitica autoinmune mixta. Asian J Transfus Sci. 2018 Jul-Dic; 12(2):99-104

Smith EC, Kahwash N, Piran S. Manejo de la anemia hemolitica autoinmune mixta célida/fria: informe de un caso y revisién de la literatura actual. Representante del caso Hematol. 24 de julio de 2023;2023:1381861
Barros MM, Langhi Jr DM, Bordin JO. Anemia hemolitica autoinmune: desafios y soluciones transfusionales. Revista Internacional de Medicina Clinica Transfusional. 2017; 5:9-18
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El Sindrome de Richter (SR) es una entidad poco frecuente (2-9%) que
consiste en el desarrollo de un linfoma agresivo de células grandes o,
menos frecuentemente, linfoma Hodgkin (5-10%) o linfoma de células T,
en el contexto de una leucemia linfocitica crénica o linfoma linfocitico de
célula pequefia subyacente.! La mediana hasta la transformacion es de 2
a 5 afios y se debe sospechar ante un répido deterioro clinico con
sintomas B, progresion adenopdtica, esplenomegalia y aumento de
lactato deshidrogenasa (LDH). Los pacientes que desarrollan un SR
mientras reciben terapia dirigida, como los inhibidores de la tirosina
quinasa de Bruton (BTK), tienen aiin un peor prondstico.?

Paciente de 80 afios sin alergias conocidas ni hébitos tdxicos con
antecedente de hiperplasia prostatica benigna en tratamiento con
dutasterida/tamsulosina. En 2016, se diagnosticé de neoplasia vesical
de alto grado con infiltracion muscular, adenopatias mesentéricas y
retroperitoneales. Se decidid protocolo de preservacion vesical con
resecciones transuretrales multiples.

En julio del 2017, hallazgo de nédulos pulmonares bilaterales que, dada
su distribucion, planted el diagndstico diferencial entre un sindrome
linfoproliferativo con adenopatias intrapulmonares versus metastasis. A
la exploraciéon, buen estado general, asintomatico, sin adenopatias
palpables ni megalias. Analiticamente, linfopenia (860/uL) y leve
elevacion de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT). B2-
microglobulina de 3170 ug/L con LDH normal. El PET-TC evidencid
adenopatias hipermetabdlicas supra e infradiafragmaticas y una
captacion difusa del parénquima pulmonar que, en el contexto clinico,
podria corresponder con una infiltracion linfomatosa (figura 1.A). Se
realizo biopsia del nédulo pulmonar y posterior EBUS sin evidencia de
malignidad. Ante cuadro poliadenopdtico de origen no filiado y negativa
del paciente a una biopsia quirurgica, se acordé seguimiento.

Figura 1. Tomograffa por emisién de positranes (PET-TC). (A) 2017, 6 supra
infradiafragmaticas, nédulos pulmonares bilaterales y captacion metabolica difusa del parénguima pulmonar. (8) Noviembre 203
Progresion de sindrome linfoproliferativo con afectacion ganglionar, pulmonar y osea.

En TC de septiembre 2019, nddulos pulmonares estables, pero
crecimiento de adenopatias en mesenterio y retroperitoneo. Se decidid
biopsia de adenopatia abdominal que confirmé el diagndstico de
linfoma linfocitico de célula pequefia sin criterios estrictos de
tratamiento y negativa del paciente.

En agosto 2020, cuadro de deterioro del estado general, anorexia,
pérdida de peso y sudoracién profusa. TC del 25/08/20 con crecimiento
de las adenopatias cervicales, supraclaviculares, axilares, mediastinicas,
hiliares, retrocrurales, mesentéricas, retroperitoneales, iliacas e
inguinales con nddulos peritoneales y esplenomegalia. Ante criterios de
alta carga tumoral y sintomas B, se inici6 tratamiento con ibrutinib 420
mg/dia previa valoracién cardioldgica. Alcanzé una respuesta parcial
mantenida con buena tolerancia y resolucion de la sintomatologia.

Como complicaciones, ingresé del 20 al 27/06/22 por neumonia
retrocardiaca. En control radiolégico, empeoramiento de las
condensaciones pulmonares por lo que se suspendi6 el tratamiento.

TRANSFORMACION DE LINFOMA LI

QUENA B A LINFOMA DE HODGKIN
SINDROM

RICHTER EN PACIENTE CON IBRUTINI

arcos Melian Sosa3, Claudia Salazar Lozada?, Vit
tiana Ugalde Catarinella®

ciano de Oncologfa 2. Servicio de Anatomia Patoldgica, Fundacion Instituto Valenciano de O
lo.de Oncologia Médica, Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia
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Ingresé nuevamente el 01/09/22 por astenia y derrame pleural. Se
realizo toracocentesis con citologia de liquido pleural sospechosa, pero
no concluyente, de malignidad. Se solicité un TC y posteriormente PET-
TC que confirmaron la progresion (figura 1.B). Se realizd biopsia por
aguja gruesa de adenopatia axilar con hallazgos anatomopatoldgicos
sugestivos de linfoma asociado a virus de Epstein-Barr (VEB) con
células grandes aisladas que recordaban las células de Hodgkin. Ante
sospecha de transformacion tipo Richter variante Linfoma de Hodgkin
(LH), pero material insuficiente para el diagndstico diferencial, el
12/01/23 se practicé exéresis de adenopatia que confirmé la sospecha
con visualizacion de numerosas células de Reed-Sternberg y sus
variantes (figura 2). El estudio por biologia molecular mostré resultado T
policlonal gamma y resultado B biclonal.

Figura 2. Biopsia quirdrgica de ganglio linfética. (A) H&E. Se observan numerosas células de Reed-Sternberg y sus variantes
acompafiadas de algunos histiocitos y escasos eosindfilos. (B) €D 30. Positividad citoplasmética y golgiana en células de Hodgkin. {C)
CD15. Positividad en células tipo Reed-Sternberg. (D) PAXS. Positividad débil y focal. (E) MUML Tincién intensa en células de
Hodgkin. (F) CDA3, Tincin intensa y difusa en el infiltrado linfoide. {G) €DA5, Positividad intensa con ausencia de tincién de las

células tipo Reed-Sternberg. {H) EBER CISH. Tincion positiva nuclear en células de Hodgkin.

El paciente ingresé el 21/01/23 en situacion de anasarca con TC que
objetivd aumento en numero y tamafio de las adenopatias junto con
ascitis sin causa vascular subyacente. Citologia del liquido ascitico con
abundantes linfocitos maduros sin visualizacion de células de Hodgkin.

El 24/01/23, se inici6 quimioterapia segun esquema ABVD. En PET-TAC
interim, disminucién del tamafio y metabolismo en adenopatias supra e
infradiafragmaticas, también en la afectacién esplénica, pulmonar y
6sea, SD 3 en probable respuesta completa metabolica. En PET-TAC tras
fin de tratamiento, se evidencié progresion de enfermedad. Ingreso en
noviembre de 2023 por infeccion aguda por virus de la hepatitis B
(VHB), se inici6 tratamiento con tenofovir. Actualmente en situacion de
progresion metabdlica, ante ausencia de adenopatias biopsiables e
infeccion aguda por VHB, se decidio actitud expectante y control con
PET-TC en 2 meses.

Dentro de los factores de riesgo para SR se incluye la mutacion en TP53
o delecion en 17p, inactivacion de CDKN2A/B y mutaciones en NOTCH1
asociadas a IGHV no mutado, trisomia 12 y estereotipia del BCR.> En la
variante de LH, el VEB se ha encontrado en las células
malignas de de Hodgkin/Reed-Sternberg en la mayoria de
los pocos casos reportados.* Dada la escaza evidencia, se
aconseja valorar la inclusiéon de estos pacientes en
ensayos clinicos, en particular aquellos casos que han
desarrollé un SR mientras recibian un inhibidor de BTK
como el ibrutinib.>”’

Referencias
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DE LA DONACION A LA TRANSFUSION:
PROCESAMIENTO ANUAL DE SANGRE TOTAL EN LA COMUNITAT

h

Jurgen Solis Ruiz, Belén Vera Garcia, M2 Jesus Vaya E:

Héctor Sarmiento Palao, Andrés Fernandez Ruiz, M2 Isabel Ortiz de

Mar Luis-Hidalgo, Miriam Collado Cebrian, Angel Giménez Richart,

Luis Larrea Gonzalez, Cristina Arbona Castafio

Centre de Transfusio de la Comunitat Valenciana

INTRODUCCION

Los componentes sanguineos y los hemoderivados son una parte
fundamental de la terapéutica moderna. En nuestro entorno, su suministro
depende la donacidn altruista. En contexto, en el afio 2022 hubo 171.529

OBIETIVOS

Presentar el procesamiento aplicado a las unidades de sangre total recibidas
en el aflo 2023 y valorar los resultados de produccién de los diferentes
componentes sanguineos.

donaciones de sangre total a partir de 116.267 donantes en el afio 2022.

~ MATERIALES Y METODOS

Se obtuvieron inicialmente todas las operaciones realizadas por nuestro programa de gestion (Hematos) desde el 01-01-2023 hasta el 31-12-2023,
considerandose cada operacion una sola vez por producto. Ha de contemplarse que la existencia de un stock inicial y posterior imposibilita la coincidencia
exacta de productos distribuidos mas destruidos y los disponibles.

Se seleccionaron unicamente las unidades de sangre total donadas, excluyéndose las plaquetas y plasmas de aféresis. Por este motivo la cantidad de plasma
cuarentenado no refleja la totalidad del disponible. Posteriormente se registré cada transformacién de producto hasta su etiquetado definitivo (disponible
para distribucion) y se comparé con la distribucidn a hospitales de cada tipo de producto para el mismo periodo.

Se recogen también las unidades caducadas en nuestro centro por tipo de producto y la destruccion por otras causas.

ONRESHISARGSEN

798 se cuarentenan 703 PFC disponibles 232 distribuidas

0o D r 2 PFC caducadas K
;g g 5 y 14 PFl caducadas
g 9.548 se inactivan 9.400 PFI disponibles 9.335 distribuidas \ r-
E y
&
=
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=g 148.274 para industria todas distribuidas selovan 2plaquetas lavadas 2 distribuidas
Y y v
E3 v
o seimadian DS 9:519 distribuidas
Destruccion por defectos de la unidad, peso r A 106 irradiadas caducadas K
Incdeen M""".’ pemacie st 131 plaquetas caducadas
‘microbiolégica, inmunohem: o
errores del proceso B e 9.451 distribuidas \ r
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fraccionamiento

83 inactivadas caducadas

l § Pooles de 8¢ nactivacion 4.108 plaquetas
i

) \
r 4.020 distribuidas |
y

168.437
X 2 plaguetas

| ST recibidas 95.154 usados i
4 unitarias para formacién *Ademés de las caducidad existen
también productos destruidos por
ST: sangre total; PF: plasma fresco; otros motivos: rotura, error de
CH: concentrado de hematies; BC: etiquetado, controles de calidad,
buffy coat; PFC: plasma fresco informe de resultados anémalos
cuarentenado; PFI: plasma fresco posterior a su produccién, volumen
inactivado. inadecuado...
153.014 distribuidas L
# 510 CH caducados K
0O irradiados caducados
8.277 distribuidas r
1 alicuotado irradiado caducado i

261 distribuidas N
0 alicuotados caducados K

1 lavado caducado
/ \ Ly

95,85% de la ST recibida
97,18% de los CH fraccionados
A

17 distribuidas

2 distribuidas

* La calidad de las donaciones permite fraccionar una gran parte de las mismas, si bien existe espacio de mejora en la produccién de plasma y hematies a
partir de las unidades fraccionables (97,18% de CH y 95,34% de PF).

* La mayor parte del PF se dedica a industria, siendo la produccion de PFl ajustada a necesidades y de PFC a stock. La mayor demanda de hemoderivados
requerira de la obtencién de plasma por aféresis.

¢ Lacaducidad de plaquetas irradiadas y caducadas debe reducirse con un mejor ajuste de produccidn y distribucién.

* Las cantidades de CH necesarias en la Comunitat Valenciana se ajustan a las donaciones, considerando el stock mantenido en el CTCV.

* La produccidon de CH y plaquetas que requieren tratamientos adicionales sigue siendo necesaria pese a su escasa cuantia, siendo su produccion
centralizada una posible ventaja ante la misma.
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REUNION ASOCIACION VALENCIANA %GENERAUTAT HOSpiitﬂ General
m ANUAL e 1 hematologiarhemoterapia VALENCIANA Universitari d’Elx

MANIFESTACIONES CLINICAS Y MANEJO INTERDISCIPLINAR DEL SINDROME DE VEXAS:
A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Albeza Miralles, Gema; Ruiz Simén, Silvia; Conesa Garcia, Venancio; Romero Casanova, Alberto; Marin Jimenez, Francisca; Lopez Pérez, Eugenia; Lopez Abadia,
Emma; Gonzalvez Fernandez, Joan Alfons. Mompel Sanjuan, Angela;
Servicio Hematologia y Hemoterapia de Hospital General Universitario Elche, Alicante, Espafia.

INTRODUCCION

El sindrome VEXAS (vacuolas, enzima E1, ligado al cromosoma X, autoinflamatorio, somatico) es una enfermedad recientemente identificada por Beck y
colaboradores en 2020 que se origina por variantes somaticas patogénicas en heterocigosis en el gen UBA1, en el codon p.Met41 de los progenitores
hematopoyéticos. Este gen se localiza en el cromosoma X y codifica para la enzima ubiquitina 1, que interviene en el proceso de degradacion de proteinas mal
plegadas por la via del proteasoma. A pesar de que la mutacién tiene lugar en progenitores hematopoyéticos, en sangre periférica se encuentra restringida a la
linea mielo-monocitica, lo que sugiere que las células mieloides mutadas sobreviven, no ocurriendo lo mismo con los linfocitos UBA1 mutados que son destruidos
en médula 6sea.

Clinicamente presentan sindromes autoinflamatorios como el sindrome de Sweet, policondritis recidivante, poliarteritis nodosa, arteritis de células gigantes o fiebre
recurrente, generalmente refractarias a tratamiento. A nivel analitico se observa anemia macrocitica (96-100%), con elevacion de reactantes de fase aguda y en
médula 6sea rasgos displasicos, siendo la vacuolizacion en precursores mieloides y eritroides lo mas caracteristico. A nivel hematoldgico destacan las citopenias y
los fenémenos trombéticos. Un 25-55% presentan un sindrome mielodisplasico (SMD), sin embargo UBA1 no es un gen que se encuentra recurrentemente mutado
en los SMD y se desconoce su patogenia en dicha patologia.

El pronéstico es desfavorable con una mortalidad de un 40% por disregulaciéon inmune y fallo medular. El tratamiento consiste en inmunomoduladores para control
tanto del cuadro inflamatorio como de la naturaleza clonal de la enfermedad, siendo la Azacitidina hasta el momento el farmaco mas utilizado. El trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos se considera la Gnica opcién curativa en casos seleccionados.

CASO CLIiNICO

Varon de 70 afos, ex-fumador, obesidad tipo |, intervenido por fistula perianal en el 2000. Como
antecedentes familiares, refiere hermano con Ca colon fallecido a los 55 afios. Padre fallecido por
cancer hepatico y madre por IAM.

.'7- LR 37
L

-

En 2008 es valorado por por Medicina Digestiva y diagnosticado de Enfermedad de Crohn (EC),
iniciandose tratamiento con mesalazina y adicionalmente con corticoides e inmunosupresores
(Azatioprina y 6MP) con mal control de la enfermedad. En 2009, concomitantemente a dicho
proceso, el paciente es valorado por Reumatologia por dolor lumbar con diagnéstico de sacroileitis
asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). En 2014 ingresa en Digestivo por sub-
oclusion intestinal con estenosis que precisa de intervencion por Cirugia General y reinicio de
6MP.

- b
Imagen 1: Aspirado medular hipercelular con displasia multilinea
En Enero de 2020 ante persistencia de RFA (PCR 10-20 mg/L, VSG 19) y dolor axial intermitente y presencia de numerosos precursores mieloides y eritroides

R X ~ . . - P vacuolados.
que interfiere el suefio nocturno es reevaluado por Reumatologia con diagnéstico de sacroiletitis

bilateral grado 3, con mala respuesta al tratamiento. Por este motivo, en consenso con Medicina
Digestiva se inicia Adalimumab a dosis de induccién y mantenimiento con 40 mg sc/2 semanas
presentando mejoria de espondiloartritis pero con episodios de eritema y dolor en manos y
rodillas, que mejoraron al afiadir corticoides y metrotrexate (junto con acido félico).

En abril de 2023 es valorado por primera vez en el Servicio de Hematologia por anemia
macrocitica (Hb 10, VCM 106, Vit B12 normal) y leucopenia, con plaquetas normales. Se solicita
AMO que muestra médula 6sea normocelular con ocasionales rasgos displasicos en serie eritroide
y granulocitica con 1-2% de blastos y presencia de vacuolas con predominio en serie mieloide. Por
ello, se solicita estudio del gen UBA1, confirmandose la variante patogénica (VAF 34%). Ante
dicho diagnéstico, se suspende Metrotrexate y Adalimumab, se inicia soporte transfusional y
tratamiento con Azacitidina 75 mg/m? durante 7 dias cada 28 dias, asociado a andlogos de la
eritropoyetina. En seguimiento posterior, buena respuesta del paciente con mantenimiento de
cifras de hemoglobina, sin precisar soporte transfusional y actualmente en seguimiento con
Azacitidina. Imagen 2: Tincién de Wright-Giemsa staining de AMO con

vacuolas en un mieloblasto (A), y un promielocito (B).

CONCLUSIONES

- Es una patologia relativamente nueva y mas frecuente en varones adultos que debe sospecharse por la presencia de displasia, citopenias y procesos
inflamatorios intercurrentes.

- Se recomienda la detecciéon de mutaciones en UBA1 en pacientes adultos con inflamacion sistémica, trastornos hematoldgicos y vacuolizaciéon de células
precursoras mieloides y eritroides para ayudar al diagndstico precoz del sindrome y mejorar el pronéstico.

- Disminuir el tiempo entre los sintomas y el diagnoéstico genético permite considerar un trasplante alogénico de médula 6sea en fases tempranas de la
enfermedad.

- En el caso del paciente que presentamos, se confirmaban todas las caracteristicas clinicas de dicho sindrome, a excepcién de la trombopenia.

- Los pacientes que presentan mielodisplasia y precisan de soporte transfusional se benefician de tratamiento con Azacitidina.

REVISION BIBLIOGRAFICA

1. David B Beck , Marcela A Ferrada , Keith A Sikora, et al. Somatic Mutations in UBA1 and Severe Adult-Onset Autoinflammatory Disease. N Engl J Med. 2020
31;383(27):2628-2638.

2. Koster MJ, Samec MJ, Warrington KJ. VEXAS Syndrome-A Review of Pathophysiology, Presentation, and Prognosis. J Clin Rheumatol. 2023 Sep 1;29(6):298-
306.
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Hospital Universitari de la Plana Vila-real

Neumonitis inducida por ibrutinib en pacientes con
leucemia linfatica cronica

Autores: Hueso Garcia, Jose Antonio; Carrascosa Mastell, Patricia; Mas Esteve, Eva; Castillo Valero, Inmaculada; Bernat Pablo, Silvia; Guinot Martinez, Maria.
Hospital Universitario La Plana, Vila — Real, Castelldn.

Uno de los grupos de farmacos con mayor efectividad en el tratamiento de la leucemia linfatica crénica (LLC-B) son los inhibidores de tirosinkinasa de
Bruton, siendo estos farmacos efectivos en primera linea y en recaida. Dentro de ellos, ibrutinib es el farmaco del que disponemos mayor experiencia
(inhibidor de primera generacion). El perfil de toxicidad de ibrutinib se caracteriza por afectacién cardiovascular (hipertensién arterial, fibrilacion auricular),
predisposiciéon al sangrado e infecciones. Las complicaciones del tracto respiratorio diferentes a las infecciones no han sido registradas en los ensayos
clinicos. Casos de neumonitis intersticial se publicaron en los afios previos. Dada la escasez de datos recogemos nuestra experiencia en esta complicacién
poco frecuente.

Caso 1

Varén de 77 afios diagnosticado de LLC-B en septiembre del 2018, estadio
1nyc.

* FISH al diagnéstico negativo (p53, ATM, Tril2, 13q-, 13q14).

* Sep. 2018: rituximab y bendamustina (RB).

¢ Sep. 2020 (progresién): ibrutinib 420 mg/dia.

Caso 2

Varén de 54 afios diagnosticado de LLC-B en enero de 2020, estadio I1l/C.
* FISH al diagnéstico: 13g- positivo.

* Oct. 2020: ibrutinib 420 mg/dia.

En Marzo de 2022, presenta cuadro de tos, leve disnea y astenia sin

. L . o . expectoracion ni fiebre, no signos de infeccion.
En noviembre de 2021, inicia cuadro de disnea y tos sin signos de sepsis o

infeccién respiratoria. Dados los hallazgos tomograficos y ausencia de
signos de infeccidn se inicia tratamiento con prednisona oral 60 mg cada
24h y se retira ibrutinib mejorando la clinica y los signos radioldgicos.

Se retira tratamiento con ibrutinib y se inicia prednisona 60 mg/dia hasta
resolucion de sintomas con desaparicion de infiltrados.

Dada la estabilidad y control de su enfermedad, el paciente permanece sin
tratamiento hasta septiembre de 2023 en que se inicié tratamiento con
acalabrutinib por progresién.

El paciente permanece sin tratamiento dada estabilidad clinica hasta
febrero de 2023 cuando se objetiva progresion de su enfermedad y se inicia
tratamiento de tercera linea con acalabrutinib.

TAC (19/11/21):'se'objetivan areas TAC (23/3/22): signos de fibrosis pulmonar TAC (8/3/22): areas parcheadas de vidrio TAC (14/6/22): sin hallazgos
parcheadas de vidrio deslustrado y con resolucién del patrén en empedrado. deslustrado en parénquima pulmonar patoldgicos.
engrosamiento intersticial tipo LSDy LID.

reticular bilaterales y difusos signos
de fibrosis sugestivos de neumonitis
interstitical no especifica.

La neumonitis intersticial secundaria a ibrutinib es un efecto secundario de baja frecuencia que no se recoge en los estudios pivotales. Aparece en los
pacientes tanto en primera como en sucesivas lineas de tratamiento. Su mecanismo etiopatogénico no es conocido. Su incidencia en nuestro centro ha sido
de 2 de 26 pacientes tratados (7,6%). El tratamiento que se aplica en estos casos consiste en retirada definitiva del farmaco desencadenante y
administracién de corticoides hasta la resolucidn de los sintomas y hallazgos radioldgicos.

v' La neumonitis intersticial es una complicacién infrecuente tras tratamiento con ibrutinib.
v’ Suincidencia no es conocida ni se conocen los factores desencadenantes.

v' Debe entrar en el diagnéstico diferencial dentro de los casos de insuficiencia respiratoria en los pacientes con LLC-B y tratamiento con ibrutinib.
v’ El tratamiento mas usado es la retirada permanente del ibrutinib junto con tratamiento esteroideo.
v" No suele aparecer con otros inhibidores.

Bibliografia:

- Ficha técnica Imbrubica.

- Anthony R. Mato et al: Ibrutinib- induced pneumonitis in patients with chronic lumphocytic leukemia Blood 2016. vol127 1064 — 1067

- Sven Jungmann et al A patient with non- hodgkin lymphoma and nonspecific interstitial pneumonia during ibrutinib therapy. Doi 10,1155/2017/5640186

- Debora M. Stephens et al: How | manage ibrutinib intoleranca and complications in patients with chronic lymphocitic leukemia Blood 2019. vol 133 1298-1307
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ANTI-TRBC1 (JOVI-1). UN MARCADOR DE CLONALIDAD T L_a Fe
EN CITOMETRIA DE FLUJO L

i Politecnic

Delgado St, Suarez M?, Carril Al, Bataller A, Corddn L%, Sempere Al, Andreu R!, Martin B, Linares L.
1. Hospital Universitari i Politécnic La Fe

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

A diferencia de la clonalidad de células B, que se evalta por citometria de flujo (CMF) en funcidn de la expresidn de cadenas kappa y
lamba, la clonalidad T se evaluaba hasta ahora con las alteraciones fenotipicas en las células linfoides T neoplasicas, que pueden ser
indistinguibles de las células T reactivas, esto supone que el diagnéstico de los sindromes linfoproliferativos T (SLPC-T) sea un reto.

El estudio de la clonalidad T por el analisis del reordenamiento del receptor de célula T (TCR) mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), aunque es un test Gtil, no proporciona informacidn sobre el tamafio ni el fenotipo del clon expandido.

En los ultimos afios se estd usando un anticuerpo monoclonal anti-TRBC1 (JOVI-1), que puede ser utilizado como marcador para la
evaluacién de clonalidad de las células Taf por CMF. Este anticuerpo se une la fraccién C1 de la cadena B del TCR. Los linfocitos Ta
van a presentar uno de los dos dominios, excluyentes entre si (TRBC1 y TRBC2), de la cadena B que se selecciona aleatoriamente en
el reordenamiento del gen TRB durante la diferenciacidn de la célula. Las células Taf normales o reactivas mostraran una positividad
tanto para TRBC1 como para TRBC2 (TRBC1 negativo), mostrando una expresion politipica por CMF, mientras que las monoclonales o
malignas mostrardn una expresién monotipica.

Nuestro objetivo principal ha sido realizar un anélisis descriptivo de los resultados de la determinacién de TRBC1 por CMF en sangre
periférica, médula 6sea o adenopatia para evaluar la clonalidad T. El objetivo secundario ha sido comparar los resultados obtenidos
por CMF y por PCR.

MATERIAL Y METODOS

En el Hospital La Fe, entre marzo y diciembre de 2023, se ha utilizado anti-TRBC1 ( clon JOVI-1) en CMF para evaluar la clonalidad de
célula T en muestras de 30 pacientes con sospecha de SLPC-T. El anticuerpo monoclonal anti-TRBC1 fue incluido en un panel de
anticuerpos de 8 fluorescencias, con otros 7 anticuerpos monoclonales para identificar células T (CD2/CD3/CD4/CD5/CD8/CD7 y
CDA45). Las muestras marcadas con este panel de anticuerpos fueron analizadas por un citémetro de flujo FACS CANTO (Becton
Dickinson) con el software de analisis Infincyt .

RESULTADOS

De los 30 pacientes cuyas muestras fueron estudiadas, 11 (36,66%) son mujeres y 29
(63,33%) son hombres. En 5/30 (16,66%) el anélisis se llevd a cabo en médula dsea

mg P°";'g"a' :z::z:g::: (MO), en 2/30 (6,66%) en una adenopatia y el resto 23/30 (76,66%) en sangre

o Oligocional e periférica (SP). En 19/30 (63,33%) se realizd ademds la evaluacion de la clonalidad de

MO Policlonal | Ppoliconal | Célula T mediante PCR. En cuanto a los diagndsticos, 11/30 (36,66%) pacientes tenian
Adenopatia | Policlonal | Policlonal | un SLPC-T no especificado, 8/30 (26,66%) una linfocitosis reactiva, 2/30 (6,66%) una
Adenopatia | Policlonal | Policlonal | |infadenitis reactiva, 2/30 (6,66%) una leucemia de linfocitos grandes granulares, 2/30

P Policlonal | _Policlonal ) - ) A

= ool el (6,66%) una pancitopenia a estudio y el resto de pacientes 5/30 (13,33%) fueron

sp Oligoclonal | Policlonal | diagnosticados de leucemia linfatica crénica (LLC), linfoma difuso de células grandes B

SP Oligoclonal | Policlonal | (| nCGB), linfoma T angioinmunoblastico, linfoma T cutdneo y sindrome de Sézary.

SP Oligoclonal Policlonal

sp ND Policlonal La mediana de leucocitos en

SP ND Policlonal 43,05% iféri

= o oo hm e sangre periférica de los

sP ND Policlonal e pacientes en el momento

";';’ E:""a: E:"“a: 285% de la evaluacién fue de

ona onal .

> ioral Clonal ;: 9.740/mm3 y la mediana de

P Clonal Clonal linfocitos de 3.730/mm?3.

SP ND Clonal Tabla 2. Distribucién de las poblaci linfocitarias en las muestras estudiadas

SP ND Clonal

SP ND Clonal

SP Clonal Clonal CO N CLUS I O N ES

SP Clonal Clonal

SP Oligoclonal Clonal .

P Oligoclonal Clonal Aunque el nimero de muestras evaluadas es pequeio, el uso del anti-TRBC1 es una

:: °"gl°°'°:“"' E:°“a: herramienta til para distinguir entre células T clonales y reactivas. Los resultados de

onal onal . ,
la CMF son concordantes con los del analisis molecular. Ademas, estos resultados son
P Clonal Clonal similares a los reportados en la bibliografia publicada hasta ahora y nos permiten
P ND Clonal obtener una caracterizacién fenotipica de la poblacién clonal T.

Tabla 1. Evaluacion de la clonalidad T por PCR y CMF
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La FA es la arritmia cardiaca mas frecuente y principal causa de ictus. Para reducir el riesgo
de padecer un ictus se requiere un estricto control del TAO. Los asistentes virtuales pueden
ser Utiles para el seguimiento de patologias cronicas sin aumentar la carga asistencial.

Evaluar la viabilidad de la utilizacidon de un asistente virtual de voz basado en |IA
en el seguimiento de pacientes con FAy TAO.

estudio observacional prospectivo entre febrero y diciembre de 2023. Se utilizé a

istente vi h do-en 1A b e eouimiento-de b iente OnN A\ AO o
disend un protocolo de preguntas y respuestas multiples por parte del equipo medico. Se
selecciond a los pacientes como casos consecutivos de la consulta de hematologia
mediante entrevista clinca. Se registraron las variables clinicas y firma del Cl.

<&
<

Generaciény

procesamiento de

lenguaje natural
»

»

o

LOLA (Tucuvi ®)
1. Los pacientes son llamados por LOLA.

2. Codificacion de respuestas en la base de datos.

Participaron 53 pacientes con una mediana de edad de 75 afios (RIQ 34-90) y un 32% (16)
fueron mujeres. De las 567 llamadas, con una duracion total de 111
horas y una duraciéon media de 3 min. La adherencia se mantuvo a lo largo de todo el
seguimiento (Ver Fig.1)

- 14 pacientes TRT<65%
“ " _6 pacientes con al menos 1 sangrado
-21 pacientes refieren al menos 1 olvido de

medicacion.

- El 97,4% de los pacientes recomendaria a
LOLA.

N I - El 97% de los pacientes ha dado una
- N puntacién igual o superior a 4 sobre 5.

M Volume of patients called Conversations Answered Conversations Completed

Estos datos confirman la viabilidad de la utilizaciéon de un asistente virtual de voz basado en IA para el
seguimiento de los pacientes con FAy TAO, con una elevada tasa de alcance, adherencia y satisfaccién
de los pacientes. Ademas de su utilidad para deteccidon de problemas clinicos.
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A PROPOSITO DE UN CASO: DETECCION DE ANTI-D NATURAL EN UN NINO

m Clara Sopefia, Brais Lamas, Ana Belén Galvez, Mariangeles Ovejero, Inmaculada Trull, Lidia Navarro, Pilar Solves La Fe
g

Banco de Sangre, H. La Fe
Hospital Universitari i Politécnic
| casocLinico |

Nifio varén de 12 afios - ingresa para tratamiento neuroquirtrgico de displasia cortical por epilepsia
resistente a farmacoterapia

K Antecedentes: embarazo controlado, parto eutéciccm n
1 T

a término. Periodo perinatal e infancia tempana sin
incidencias, calendario vacunal al dia.

Debut de epilepsia a los 2 afos, con crisis

frecuentes, retraso escolar y trastorno del ‘ i ‘ }
comportamiento. ' ' | ' ‘
- Tratamiento: Carbamacepina, Lacosamida, | S | 2R J | W | | W
KBrivaracetam y Metilfenidato. J Anti-A  Anti-B  Anti-D Ctrl  AtCells B-Cells
0 0 0 0 4+ 4+

Al ingreso, como parte de las pruebas de Grupo AB/D hemaético y sérico realizado en Ortho Vision®

preoperatorias, se realiza estudio inmunohematolégico:
- Grupo sanguineo: O, Rh negativo

- Escrutinio de anticuerpos irregulares (EAI) con y
sin enzimas: positivo 4+

- Coombs directo: negativo
- EAIl en tarjeta neutra (a 22°): negativa

- 3 paneles de confirmacién, con y sin enzimas: se
identifica anticuerpo anti-D

- Adsorciones con hematies Rh positivos: negativas
- Estudio para descartar anti-G: negativo

Tarjeta de confirmacién con Panocell®, se identifica anti-D

| DISCUSION |
@nfirmé por varias técnicas que nuestro paciente presentaba un anticuerpo anti-D. \

- Corroboramos con la familia y el Banco de Sangre del hospital de origen que el paciente no habia recibido trasfusiones ni
era portador de trasplante de érgano sdlido.

- Revisamos la literatura disponible, hallando tan solo cuatro articulos publicados en los que se describe la presencia de
anti-D en individuos Rh negativo sin antecedentes de embarazo, trasfusién ni trasplante. En otros articulos se describe la
presencia de auto-anti-D como causante de enfermedad hemolitica en individuos Rh positivo o con fenotipo D parcial,
distintos a nuestro caso en el que el sujeto es Rh negativo y no hubo evidencia de la presencia de autoanticuerpo ni de
enfermedad hemolitica.

- Como mecanismo causal, se ha propuesto que la hemorragia fetomaterna de madres Rh positivas pueda causar
inmunizacién del recién nacido, sin embargo, varios casos descritos en la literatura, asi como nuestro paciente, son hijos de
madre Rh negativa y por tanto carecen, hasta donde sabemos, de estimulo que justifique la aparicion del aloanticuerpo.

| CONCLUSIONES |

Se detecté un anticuerpo anti-D natural en paciente Rh negativo sin exposicién a estimulo inmunogénico previo que lo
justifique. Esto es una ocurrencia extremadamente rara, y alin se desconoce el mecanismo causal.
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DOSIS BAJAS DE CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO SON EFICACES Y

SEGURAS PARA LA REVERSION URGENTE DE ANTICOAGULANTES ORALES.

HOS “'GI UniverS“Uri Ortiz-Salvador Pedro."; Cejalvo Anddjar, M? José'; Cortés Ortega, Omara' ; Pérez Serrano, Sergio '; Gonzalez Gutierrez, Laura ' Juan Marco, M* Luz '; Tolosa Mufioz, Alejandra’; Ribas Garcia, Paz';
p Fernandez Llavador, M* José 1; Panero Ruiz, Miriam '; Fernandez Zarzoso, Miguel '; Donato Martinez, Eva’; Marco Buades, Josefa'; Garcia Feria, Ana'; Tejada Chaves, Christian'; Beltrdn Gémez,
Doctor Peset Elena’; Sayas Lloris, M? José 1 1.Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

INTRODUCCION y OBJETIVOS:

El concentrado de complejo protrombinico (CCP) es frecuentemente utilizado en la practica clinica en el manejo de pacientes anticoagulados con hemorragia activa grave o procedimientos invasivos no
demorables. Estd contemplado en ficha técnica para la reversién urgente de pacientes anticoagulados con farmacos dicumarinicos, no obstante en la préctica clinica se emplea también en pacientes
anticoagulados con anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) con efecto anti-Xa por no disponer del antidoto especifico para estos farmacos.

La dosis viene establecida en la ficha técnica para su empleo con dicumarinicos (Tabla 1). No estd estandarizado su uso para reversién ACOD anti-Xa, proponiéndose en la literatura dosis entre 25y 50 Ul/
Kg. En la préctica clinica se invididualiza la dosis en funcion del riesgo trombdtico y hemorragico del paciente (tiempo transcurrido desde la dltima toma, motivo de anticoagulacién, entre otros). Debido
a ello existe una gran variabilidad en las dosis de CCP empleadas. No obstante estos ajustes no se basan resultados de ensayo clinico, y tampoco se ha comprobado su eficacia ni su repercusion en los
eventos trombéticos secundarios.

El objetivo de este trabajo fue recoger las dosis de CCP empleadas en nuestro centro para reversion tanto de ACOD anti-Xa como en dicumarinicos, evaluando eficacia y seguridad.

MATERIAL y METODOS: Dosis CCP
(Ul/Kg)

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo realizado en un hospital terciario entre noviembre 2021 y diciembre 2023. Variables recogidas: edad, motivo de
anticoagulacion y firmaco anticoagulante, causa de reversion urgente, datos analiticos pre y post reversién (Hb, Plaquetas, Creatinina, PTr, APTTY, Fibrindgeno), dosis de
CCP y peso del paciente, éxito de la reversion, complicaciones trombdticas en los siguientes 15 dias a al reversion y mortalidad en 15 dias. Se definié éxito de la

2-25 22.5a32.5
25-3 32.5a40

reversion como cese de sangrado objetivado en las 12h posteriores a la administracién o posibilidad de realizacion de procedimiento sin complicaciones hemorragicas 3-35 40a47,5
Se analizé en cada uno de los subgrupos (dicumarinicos y ACOD) la relacion entre dosis de CCP y cese de sangrado, trombosis 0 muerte, y se comparo la eficacia y >3.5 >41,5
sequridad de dosis inferiores a las establecidas en comparacién con las dosis recomendadas. TABLA 1: Dosis CCP segin

ficha técnica.*!

RESULTADOS y DISCUSION:

Se incluyeron 103 pacientes con una media de edad de 78 afios (47-98). El motivo de la reversion fue: hemorragia intracraneal (35%), hermorragia vital grave no intracraneal (35,9%), necesidad de
realizar procedimiento invasivo (29,1%). La dosis media de CCP (Ul/kg) fue de 21,67 (5,81-44,78). Hasta en un 81,6% (84) de los pacientes revertidos presentaron un cese de sangrado en las 12 horas
posteriores de la administracion o pudo realizarse un procedimiento urgente sin complicaciones hemorrégicas. Unicamente 1 paciente presentd un evento trombotico (accidente isquémico vascular
cerebral). El 14,6% (15) de los pacientes fallecieron en los 15 dias posteriores a la reversién. Las causas de éxitus fueron persistencia hemorrdgica (3 pacientes) , resangrado (1 paciente), accidente
isquémico cerebral (1 paciente) y otros procesos no relacionados con el sangrado.
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GRAFICA 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en tratamiento anticoagulante con dicumarinicos. GRAFICA 2: Caracteristicas de los pacientes incluidos en tratamiento anticoagulante con Anti-Xa.
AMotivo de anticoagulacion. ; B. Motivo de reversion con CCP; C. INR previo a la reversion. *| AMotivo de anticoagulacién. ; B. Motivo de reversién con CCP; C. Farmaco Anti-Xa.

Los pacientes anticoagulados con dicumarinicos (60) presentaban las caracteristicas repre- : Los pacientes anticoagulados con farmacos anti-Xa (43) presentaban las caracteristicas repre-
sentadas en la Gréfica 1.Tal y como se muestra en la gréfica 3 la dosis de CCP fue elegida en base : sentadas en la Grafica 2. Tal y como se muestra en la gréfica 4 no influyeron en la dosis de CCP
al INR previo, sin que la causa de la reversién afectase a la decision de la dosis a administrar. :administradas ni el firmaco anticoagulante ni el evento causa de la reversion.
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GRAFICA 3: Diagrama de cajas: dosis de CCP empleadas en funcion : GRAFICA 4: Diagrama de cajas: dosis de CCP empleadas en funcion
de A. INR previo; B. Motivo de reversién. : de A. Fdrmaco anticoagulante; B. Motivo de reversion.
No se observan diferencias estadisticas en eficacia dependiente de la dosis administrada : No se observan diferencias estadisticas en eficacia dependiente de la dosis administrada
(P=0,148 ; regresién logistica). © (P=0,121; regresion logistica).

Entre los pacientes anticoagulados con dicumarinicos el 90% (54) de los pacientes recibieron
dosis inferiores a las indicadas en ficha técnica, difiriendo una media de -42% respecto a la dosis
calculada. Pese a ello la reversién fue efectiva en el 85% (51) de los pacientes. Se produjo un caso pacientes. No se produjo ningtin caso de trombosis. No se observan diferencias estadisticamente

de trombosis, en un paciente que recibi dosis infraterapeutica. No se observan diferencias significativas en funcion de si la dosis recibida fue la indicada en la literatura o inferior en eficacia
estadisticamente significativas en funcién de si la dosis recibida fue la indicada en ficha técnicao : ortalidad (P=0,07y P=0,18 respectivamente, Chi2)

inferior en eficacia o mortalidad (P=0,27 y P=0,28 respectivamente, Chi2).

Entre los pacientes anticoagulados con Anti-Xa el 79,1% (34) de los pacientes recibieron dosis
inferiores a las recomendadas. Pese a ello la reversién fue efectiva en el 76,7% (33) de los

La reversién de la anticoagulacién farmacoldgica empleando CCP result6 exitosa en el 81,55% de los casos. Las dosis empleadas para reversion fueron muy heterogéneas abarcando un amplio rango,
pese a ello no se demostraron evidencias significativas en la eficacia o mortalidad dependientes de dosis. La dosis empleada tanto en pacientes anticoagulados con dicumarinicos como en pacientes
anticoagulados con ACOD anti-Xa fue en gran proporcion de los casos inferior a las recomendadas. Pese a ello no se vieron afectadas efectividad ni mortalidad de forma estadisticamente significativa
entre los pacientes que recibieron la dosis recomendada y los que recibieron dosis inferiores. Estos resultados deben confirmarse en un mayor tamafio muestral.

*1. Datos extraidos de ficha técnica Octaplex, pueden variar las recomendaciones en funcién de la preparacién comercial.
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EIY Sindrome de Bernard-Soulier: un diagnéstico inesperado ante una
PTI, con necesidad de antiagregacion y anticoagulacion.

Autores: Brais Lamas Rodriguez?, Clara Sopefia Pell-llderton?, Ana Belén Gélvez Ruiz!, Mar Luis Hidalgo?, Fernando Ferrando Gosp?, Amando Blanquer Cots?,
Antonio Moscard6 Martinez?, Santiago Bonanad Boix%, Saturnino Haya Guaita?, Ana Rosa Cid Haro.®
1Servicio de Hematologia y hemoterapia. Unidad de Hemostasia y trombosis- Hospital Universitarii Politecnic La Fe

2Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana (CTCV).

INTRODUCCION

CASO CLiNICO

Vardn de 67 afos con PTI en valoracion para trasplante
hepatico (TH), que es remitido para estudio por multiples
episodios de hemorragias digestivas (HDA) en los ultimos
meses.

ANTECEDENTES:

Antecedentes personales:

- PTI diagnosticada en la infancia. Desde el diagnéstico ha
precisado acudir a urgencias y hospitalizacion en
numerosas ocasiones, principalmente por epistaxis y
sangrado oral, y en los ultimos afos por HDA. Se ha
trasfundido en multiples ocasiones con concentrados de
hematies y plaquetas (CP).

* Tras fallo a varias opciones terapéuticas se realiza
esplenectomia con 37 afos.

* A los anos pierde el efecto y comienza con
romiplostin con el que se mantiene en la actualidad.

- Cirrosis por VHC con hepatocarcinoma.

Antecedentes familiares:

- Tia materna con PTI, sin otros antecedentes
hemorragicos.

ENFERMEDAD ACTUAL:

Ante la posibilidad de someterse a un TH, se remite a
nuestra unidad por clinica hemorragica importante a
pesar de un numero razonable de plaquetas,
principalmente en forma de HDA achacadas a Uulcera
duodenal inicialmente y actualmente a angiodisplasia.
Destaca en su historia plaguetas de gran tamafo, con
recuento en analizadores convencionales muy bajas (<
20.000/mm3) y mediante determinacién de antigeno
plaquetar en torno a 90.000/mm3.

Se revalua el caso.

"3 "9

PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Frotis SP: Trombopenia sin
presencia de agregados. Se
ven megatrombocitos

O st ———fistopetina——o

Agregacién plaquetar: |
Agregaciones
frente a todos los agonistas
con ausencia total de

disminuidas O i

aglutinacién con ristocetina.

Citometria de Flujo: Total ausencia de expresion del receptor
GPlba.

Estudio genético: HOMOCIGOTO para la variante ¢.1480dupA
en el gen GP1BA (descrita como PATOLOGICA).

Con estos resultados se concluye que se trata de un
Sindrome de Bernard-Soulier.

Dado que ha sido sometido a numerosas transfusiones de CP,
solicitamos estudio de anticuerpos (ACs) antiplaguetares por
el CTCV: Se detectan ACs anti-HLA sin excesiva transcendencia
clinica y ACs anti-HPA (GPIb), con posibilidad de busqueda de
donantes compatibles.

Valorados riesgos/beneficios se decide realizar el TH.

TRASPLANTE HEPATICO: Se transfunden 3 CP previos a la
intervencidon, que sucede sin incidencias importantes de
sangrado salvo hematoma subcapsular en lébulo hepatico
derecho con autorresolucion.

ANTIAGREGACION: debido a la ateroesclerosis de la arteria
hepatica del receptor se decide antiagregar al paciente por el
riesgo de pérdida del injerto con AAS 100 mg/24 horas. No ha
presentado problemas de sangrado desde entonces.

FIBRILACION AURICULAR (FA): Al mes del TH presenta FA
paroxistica. Cardiologia indica al inicio anticoagulacion, pero
dado que se encuentra en ritmo sinusal y sus antecedentes, se
decide conjuntamente dejar sin anticoagular.
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA CON EVOLUCION INESPERADA

CONSORCI
HOSPITAL GENERAL C. Jativa; F. Hernandez, O. Mompel; A. Cdmara; Monzén M., M.Orero; R. Collado, M. Ibafiez; M. Roig; P.Ibafiez; MJ.Lis; R. Garcia Serra; M. Linares
UNIVERSITARI Servicio de Hematologia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

HRE VALENCIA

A recordar: “El 80% de los casos de CB de LMC son de estirpe mieloide y hasta en el 20% de estirpe linfoide. Concretamente, la transformacién de una LMC a una CB

de estirpe promielocitica es un hallazgo extremadamente raro de la que solo hay descritos menos de 25 casos en la literatura y en su mayoria, son casos publicados en la
era previa a los ITK. “

.
Caso clinico
‘ Presentamos un paciente con crisis bldstica (CB) promielocitica a los 9 meses de iniciar tratamiento . 7, e
con un inhibidor de tirosin kinasa (ITK) de segunda generacién, Nilotinib. Tras alcanzar respuesta
hematoldgica completa (RHC) al mes y respuesta molecular mayor (RMM) a los 6 meses, presenta
pancitopenia y pérdida de la RMM con la sospecha diagndstica de evoluciéon hacia leucemia
aguda/CB. El estudio de médula 6sea mostré una médula hipocelular (Imagen 1y 2) con un 66% de
células de mediano tamafio con nucleo lateralizado y citoplasma baséfilo con granulacién en su | 2
interior compatibles morfolégicamente con promielocitos atipicos (Imagen 3y 4).

El estudio por citometria de flujo mostré un 35% de celularidad mieloide CD45 positivo débil, CD34 y
HLA-DR negativo, CD117 positivo con expresion intensa de mieloperoxidasa y CD33, CD13 y CD64
positivos, todo ello compatible con promielocitos atipicos (Imagen 5).

Tras confirmarse morfolégicamente el diagndstico de CB promielocitica se inicié tratamiento
quimioterapico siguiendo el protocolo PETHEMA para leucemia promielocitica aguda (LPA) de bajo oA " o5 5 3"
riesgo (ATO-ATRA) y se cambié de ITK a Ponatinib, dado el mejor perfil de seguridad en cuanto a las g - » “
interacciones con ATO-ATRA. La FISH en interfase en la impronta de la biopsia de médula confirmé la
presencia de la t(15;17)(q24;21)/PML::RARA y la citogenética revelé que el 8% de las células
analizadas presentaban un cariotipo diploide alterado con presencia en el mismo clon de las
translocaciones  t(9;22)(q34;q11.2)/BCR::ABL1 y  t(15;17)(q22;q21)/PML::RARA. De manera
retrospectiva, se estudié si la t(15;17) ya estaba presente al diagndstico inicial de LMC o era una
adquisicion de novo: la FISH de la t(15;17) sobre las improntas de la biopsia inicial lo descarto.

Paralelamente y tras confirmar la pérdida de respuesta al tratamiento con ITK, se solicité el estudio
de mutaciones ABL1 donde se observaron dos variantes con resistencia a Nilotinib, Imatinib y
Ponatinib pero con sensibilidad a Bosutinib: la variante ¢.757T>C;p.Tyr253His con una VAF de 46% y
la variante ¢.1075T>A;p.Phe359Val con una VAF del 1.2%. Por ello, se decidié cambiar Ponatinib por
Bosutinib.

Actualmente, el paciente se encuentra en remisién morfolégica y molecular completa de la LPA, en
RMM de la LMCy recibi la primera idacion con ATO-ATRA.

I
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Imagen 5. Citometria de flujo al diagnéstico de la CB promielocitica.

. . 7
Discusion
‘ Hoy en dia mas del 95% de los pacientes diagnosticados de leucemia mieloide cronica (LMC) se diagnostican en fase crénica (FC). La enfermedad dejada a su libre evolucion progresa a fases avanzadas, primero a
fase acelerada con un comportamiento mas agresivo y finalmente a crisis blastica (CB). No obstante, en ocasiones la progresiéon de la enfermedad cursa directamente de FC a CB sin fase de aceleracion.
Actualmente, en la era de los ITKS la tasa anual de progresion a CB en LMC se ha reducido de un 20% a un 1% por afio. Por otro lado, con los ITK se ha aumentado el tiempo de supervivencia de la LMC tras el
diagndstico de CB de 3-4 meses a 7-11 meses. El 80% de los casos de CB de LMC son de estirpe mieloide y hasta en el 20% de estirpe linfoide. Concretamente, la transformacion de una LMC a una CB de estirpe
promielocitica es un hallazgo extremadamente raro de la que solo hay descritos menos de 25 casos en la literatura (5) y en su mayoria, son casos publicados en la era previa a los ITK.
Tras la revision de 21 casos de CB promielocitica documentados en la literatura se ha observado un mayor predominio masculino con una relacién hombre/mujer de 3,2:1, hallazgo que se mantiene en la LMC.
Ademds, los hombres desarrollaron CB a una edad promedio mds temprana (38 afios + 17) que las mujeres (64 afios + 22 afios). En estos pacientes, el tiempo promedio desde el diagndstico inicial de LMC hasta la
CB promielocitica fue de 30 meses, similar al reportado en la CB no promielocitica.

En general, en la situacion de CB se recomienda comprobar si existen anomalias citogenéticas asociadas (ACA) y mutaciones genéticas en el gen ABL1. La frecuencia de las ACA al diagndstico se encuentra entre el
5-10%, aumentando hasta un 80% en situacion de CB. Las ACA mds frecuentes son: trisomia 8, trisomia 19, cromosoma Filadelfia doble e isocromosoma 17q. La European Leukemia Net (ELN) considera que la
adquisicion de ACA durante el seguimiento y tratamiento de la enfermedad (evolucién clonal), no presentes al diagnéstico, se considera fase acelerada y fracaso del tratamiento.

En situaciones de pérdida de respuesta molecular, hematoldgica y citogenética es fundamental la deteccién de mutaciones ABL1 por secuenciacion masiva de nueva generacion (NGS) para dirigir la seleccion y
optimizacién del tratamiento de la LMC. Son mucho mas frecuentes en fases tardias y especialmente en la resistencia secundaria en LMC FC donde pueden llegar a un 25-30%, pero asciende hasta un 70-80% de
pacientes en CB. En general, se recomiendan los ITK de segunda generacién cuando hay mutaciones puntuales en BCR::AB1. Ademas, es también imprescindible la deteccion de las mutaciones ABL1 en casos de
fallo de tratamiento pues las mutaciones puntuales en el dominio cinasa de BCR::ABL1 son la principal causa de resistencia a ITK generando una disminucién de la afinidad de unién del ITK.

En cuanto al tratamiento de la CB, el objetivo es el retorno a la FC o la induccién de una verdadera remisién citogenética y/o molecular. Para ello, se propone administrar quimioterapia tipo leucemia aguda seguida
de trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (alo-TPH).

Conclusiones

‘ 1. La CB promielocitica es una entidad extremadamente rara de la que existen muy pocos casos descritos en la literatura y la mayoria son en la era pre-ITK con ligero predominio en varones jévenes y con un
promedio desde el diagnéstico inicial de LMC de 30 meses.
2. A nivel morfoldgico y molecular se comporta de manera similar a la LPA de novo, sin embargo, el pronéstico podria ser peor.
3. En cuanto al tratamiento, se debe administrar la blecid
La indicacién de alo-TPH puede ser discutible ya que no esta claramente establecida.

para LPA conjt 1te con un ITK.
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DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA
CLINIC-LA MALVA-ROSA

TROMBOSIS DE VENAS PULMONARES: ¢éUN TROMBO EN UNVASO EQUIVOCADO?

Rodriguez-Gélvez P.1, Micé M.1, Morell J.1, Marti 5.1, Soler-C1, Rivada-M1., Morello-D,, Marti-E1.

1. Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA, Valencia, Espafia

INTRODUCCION

La trombosis venosa pulmonar (TVP), es una enfermedad rara pero potencialmente letal; su incidencia no esta clara, ya que la mayor parte de la literatura incluye reportes de casos.
El retraso en el diagndstico puede conducir a complicaciones tales como: infarto pulmonar, edema pulmonar, insuficiencia ventricular derecha y embolia periférica. Entre las
etiologias posibles, puede ocurrir después de procedimientos quirdrgicos que involucran manipulacién de vasos pulmonares, como en la lobectomia o en la ablacién por
radiofrecuencia para la fibrilacion auricular. Las causas no iatrogénicas incluyen: tumor maligno, fibrilacién auricular, trombo en la auricula izquierda, mediastinitis, crisis de
drepanocitosis y traumatismo. Recientemente se ha asociado a la infeccién por COVID-19. La patogenia de la TVP a partir de un tumor no esta cldra, aunque se han postulado teorias
como: extension directa del tumor a la vena, la comprensién de la vena por el tumor, dafio endotelial por invasién tumoral o un estado de hipercoagulabilidad.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 21 afios con antecedente de asma bronquial y diagndstico en 2014 de Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitario nodular, estadio I1A (adenopatias axilar, subpectoral y
supraclavicular derechas) en respuesta metabdlica completa tras tratamiento de primera linea con CVPx3, con un intervalo libre de enfermedad de 8 afios. Ademds, trombosis
venosa profunda izquierda (femoro-poplitea-peronea) en 2020, con inicio de HPMB a dosis terapéuticas durante 6 meses, con suspension posterior e inicio de AAS 100 mg/dia.
Durante el seguimiento de la TVP, se realizé estudio de trombofilia que resultd negativo, asi como control ecografico de la trombosis a los 6 meses, con desaparicion de la misma a
nivel femoral, con persistencia de cambios de trombosis crénica en la vena femoral superficial y persistencia de la trombosis a nivel polpliteo y tibial anterior.

En 2021, es valorado en Urgencias por cuadro respiratorio con desaturacion, disnea a minimos esfuerzos y tos no productiva, refractario a tratamiento con broncodilatadores y
corticoterapia iniciadas con sospecha de crisis asmatica. El paciente se encontraba en seguimiento por Neumologia y se habia realizado previamente un TC de tdérax con
identificacion de una trombosis bilateral de venas pulmonares con signos de hipertension pulmonar. Se habia administrado 2 dosis de la vacuna Astrazeneca frenter a la Covid-19
entre los meses de febrero y junio 2021.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Pruebas complementarias al diagnéstico:

« Bioquimica: Urea 45 mg/dL, Creatinina 1 mg/dL, Sodio 140 mmol/L, Potasio 4,4 mmol/L; Hemograma: Hb 15 g/dL, VCM 91,4 fL; Leucocitos 6,5 x10e9/L, Neutrdfilos 5,3 x10e9/L,
Linfocitos 2,4 x10e9/L, Monocitos 0,4 x10e9/L, Plaquetas 372 x10e9/L; Hemostasia: TP 12,1 seg, INR 1,1, 1Q 63%, TTPA 22,8 seg, TTPA ratio 0,8, Fibrinégeno 338 mg/dL;
Gasometria arterial: pH 7,38, paC0O2 37,5, paO2 64,8, HCO3 22,9. Radiografia de térax: infiltrado intersticial basal bilateral; PCR de Covid-19: negativa. TC TORAX: aumento de
tamafio y trombosis de las venas pulmonares derechas y vena pulmonar inferior izquierda. Parénquima pulmonar en vidrio deslustrado parcheados. Arterias pulmonares
permeables. Ventriculo derecho de mayor tamafio que el izquierdo como signo de hipertension pulmonar. Ganglios mediastinicos reactivos.

Pruebas complementarias de seguimiento:

« TC CERVICO-TORACO-ABDOMINO-PELVICO: Trombosis de venas pulmonares bilaterales conocidas. Ganglios mediastinicos sin cambios. No adenopatias patoldgicas. Bazo e
higado normales. PET-TC: adenopatias hipermetabdlicas en regiones paratraqueal superior derecha, inferior derecha, subcarinal y en hilios pulmonares. Infiltrado intersticial en
ambos pulmones con débil metabolismo difuso de probable carécter inflamatorio. Fibrobroncoscopia EBUS con PAAF: muestra sin identificarse células grandes atipicas. Estudio
inmunofenotipico sin evidencia células CD30 positivas._PET-TC: Engrosamiento pleural derecho con aumento en su metabolismo y derrame pleural ametabdlico asociado.
Disminucién del metabolismo en adenopatias mediastinicas. Biopsia de adenopatia mediante mediastinoscopia: ganglio linfatico bien encapsulado, arquitectura conservada.
Linfadenitis reactiva inespecifica. Ausencia de células malignas. Dosificacién de Inmunoglobulinas: 1gG 1.063 mg/dL; IgA 256 mg/dL; IgM 99 mg/dL. Estudio de trombofilia:
Anticuerpos antifosfolipidos negativos. ATIII, proteina Cy S en rango. Mutaciones del factor V leiden y protrombina no mutados. Hemoglobinuria paroxistica nocturna negativo.
JAK2 no mutado. Estudio NGS: dos mutaciones de probable origen germinal en el gen ATM, la primera de ellas probablemente patogénica y la segunda de caracter benigno: ATM
Exon 58 NM_000051 4:¢.8481 T>G p (Phe2827Leu) 43,47%.; ATM Exon 56 NM_000051 4:c.8156 G>A p (Arg2719His) 43,14%.

EVOLUCION

Ante trombosis en venas pulmonares se inicidé anticoagulacion con HBPM, ajustando la dosis por hemoptisis de
repeticion. Se realizd un TC toraco-abdomino-pélvico, asi como un PET/TC para descartar recaida del linfoma, con
punciéon mediante EBUS sin células malignas. Se realiza un nuevo PET/TC ante aparicién de derrame pleural en el
seguimiento radioldgico, junto a mediastinoscopia con biopsia de adenopatia mediastinica, compatible con linfadenitis
reactiva inespecifica y descartando recaida de su linfoma. Se realizd estudio de trombofilia completo que resulté
negativo, y dada la localizacion inusual de la trombosis y tras haber descartado recaida de linfoma, se ampli6 estudio
con HPN, mutacién JAK2 y estudio por NGS. Ante dos episodios trombéticos no provocados, sin factores de riesgo
aparentes, se mantuvo anticoagulaciéon con Apixaban 5 mg/12h sin complicaciones hemorragicas. Tuvo que ser
sometido a un trasplante bipulmonar en 2023 por signos de HTP y sobrecarga cardiaca derecha.

DISCUSION

El caso presentado supone un reto ya que es un paciente joven, sin causa aparente de enfermedad tromboembélica y,
sin confirmacion de recaida de linfoma. Respecto a la vacunacion frente a la Covid-19, los vacunados afectados por
trombosis con trombocitopenia manifestaron casos severos de trombosis, incluyendo sitios inusuales como trombosis
de senos venosos cerebrales, venas esplacnicas, y trombosis arterial concomitante con trombocitopenia, y presencia de
anticuerpos anti factor 4 plaquetario (anti-PF4). En nuestro paciente se descarté dada la ausencia de disminucion de la
cifra plaquetar y la negatividad del anti-PF4.

Sobre la mutacion en ATM en estudio NGS, se estima que entre el 0,5 % y el 1 % de la poblacion general son portadores
heterocigotos de mutaciones en el gen de la ataxia telangiectasia (ATM), responsable de la ataxia telangiectasia (AT). Se
trata de un trastorno multisistémico autosémico recesivo asociado con la ataxia cerebelosa progresiva, la ataxia bulbar
telangiectasia, deficiencia inmunoldgica, inestabilidad cromosémica y predisposicion a canceres linforreticulares. Los
portadores heterocigotos del gen ATM, que son clinicamente normales, tienen una mayor susceptibilidad al cancer

(alrededor de un 25%), particularmente cancer de mama y linfomas, incluida la enfermedad de Hodgkin. En nuestro
caso el paciente es doble heterocigoto con una mutacién probablemente patolégica y otra benigna relacionada con
linfoma de Hodgkin en la infancia. No hemos encontrado relaciéon de esta mutaciéon con eventos tromboticos. Las
enfermedades inflamatorias crénicas como la enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso y el sindrome de Behget se asocian con la activacion de la coagulacion y un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso. El asma también se ha asociado con actividad procoagulante y antifibrinolitica en las vias
respiratorias. Existen estudios que han relacionado el riesgo de trombosis pulmonar en pacientes con asma, aunque no
hemos encontrado bibliografia que asocie la trombosis venosa pulmonar y asma. Desafortunadamente, no existe un
consenso de expertos sobre el manejo 6ptimo de la trombosis de vena pulmonar debido a la falta de datos de alta
calidad. La anticoagulacién sistémica se recomienda en todos los casos.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN REMISION COMPLETA CON MIELEMIA,
A PROPOSITO DE UN CASO

Marti S. 1, Remigia MJ. 1, Pastor-Galan 1.1, Arroyo. I.1, Soler G.1, Rivada M.1, Morell J.1, Micé M.1, Rodriguez P.1, Fernandez B.1, Munuera |.1 Martinez C.1,

Carretero C.1, Calabuig M.1, Tormo M.1, Ferrer B.1, Coll P.1, Ara J.1, Marti 1.1, Villamoén E.1, Serrano A.1, Mellado 1.1, Montolio E.1, Solano C.1, Amat P.1. = =

1- Hematologia, Hospital Clinico universitario de Valencia, INCLIVA, Valencia, Espafia. CLINICLA MALVAROSA
CASO CLINICO \

Varéon de 46 sin antecedentes médicos ni familiares de interés que es diagnosticado en septiembre de 2020 de una
leucemia mieloide aguda (LMA) con inv(16) segun la 42 edicion de la OMS tras presentar en una analitica de control una
bicitopenia con neutropenia, trombopenia leve y monocitosis; con un frotis de sangre periférica (SP) en el que se
observaban un 26% de blastos de habito mieloide.

El estudio se completdé con la realizacion de un mielograma que fue diagnéstico de una leucemia aguda mieloblastica
con maduracion de la 42 edicion de la OMS. Presentaba un cariotipo con presencia de una delecion de 7q34, inversion
del cromosoma 16 y trisomia del cromosoma 22; por biologia molecular se detecté el reordenamiento de CBFB::MYH11
y por NGS una mutacion en el gen c-KIT.

Recibio tratamiento de induccion y tres ciclos de consolidacion segun el protocolo vigente en ese momento alcanzando
una respuesta completa que se mantuvo durante el seguimiento durante 2 afios y 7 meses.
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Imagen 1: Frotis SP. Imagen 2: Hematopoyesis normal desplazada por presencia de un infiltrado de blastos, algunos de ellos con granulacién y
bastones de Auer, algunos con imagen en hachazo y otros con invaginaciones en huella digital (“cup-like”). Imagen 3: citogenética convencional.

En febrero de 2023, presenta en un hemograma de control un ascenso de granulocitos inmaduros mostrando en el frotis
de SP un 5% mielemia. En abril del 2023 se observd la presencia de leucocitosis y discreta anemizacion. En la
morfologia de SP destacaba un aumento de la mielemia (superior al 10% de los leucocitos), un contaje de monocitos
inferior al 10%, displasia llamativa en la serie granulocitica y un 14% de blastos. Dados los antecedentes del paciente, la
sospecha inicial fue de una recaida de su LMA con inv(16).

Tras completar el estudio, por citogenética se detectaba un cariotipo aneuploide distinto al del diagndstico con presencia
de una monosomia del cromosoma 7 (45, XY, -7[20] vs 47, XY, del(7)(q34),inv(16)(p13q22),+22[20] del diagndstico). En
el FISH no se detectaba la inversion del cromosoma 16 presente al diagndstico y si se observaba una monosomia del
cromosoma 7 en el 75% de los nucleos analizados. Por biologia molecular el reordenamiento CBFB::MYH11 del
diagnostico de LMA fue negativo y por NGS no se detectaba la mutacion en el gen c-KIT sino que se detectd una
mutacion en el gen SETBP1 con una VAF elevada (43.4%). Se realiz6 una biopsia de médula 6sea, siendo esta muy
hipercelular, caracteristica de neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica con wuna marcada hiperplasia de
megacariocitos enanos vy fibrosis reticulinica grado 2.

Con todo ello el paciente fue diagnosticado de forma integrada de una segunda neoplasia mieloide, una neoplasia
mielodisplasica/mieloproliferativa con neutrofilia, post terapia citotéxica de la OMS 52 edicion o leucemia mieloide cronica
atipica relacionada con la terapia de la ICC 2022. Finalmente, se inici6 tratamiento con quimioterapia con FLAG-ida y se
realizé un trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica haploidéntico familiar en junio de 2023,
encontrandose antes y después del mismo en respuesta completa con ERM negativa, que mantiene en la actualidad.
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[ Imagen 1: frotis SP. Imagen 2: Médula dsea hipercelular con marcada hiperplasia de megacariocitos enanos y fibrosis reticulinica grado 2. ]

IHQ CD34: <5%. Imagen 3: citogenética convencional.
CONCLUSIONES

* En hematologia, es imprescindible el diagndstico integrado morfoldgico, inmunofenotipico y molecular, siendo
necesario repetir un estudio completo ante la sospecha de recaida para alcanzar un diagnostico adecuado.

» Los estudios citogenéticos y moleculares asi como la NGS suponen hoy en dia un elemento decisivo en el diagndstico
y clasificacion de las neoplasias hematoldgicas.
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IMPLANTACION DE LA DETERMINACION DE GRUPO SANGUINEO
EN UNA SEGUNDA MUESTRA PRETRANSFUSIONAL

DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANQVA-LLIRIA

El Real Decreto 1088/2005, en los articulos 17 y 18 obliga a realizar el grupo ABO y Rh(D) en todo receptor previo a la transfusién de hemocomponentes.

Los estdndares del CAT en la 52 edicidn, apartado 4.4.3.1.3 recogen que “Cuando no existen antecedentes del paciente en el Servicio de transfusion la
determinacidn del grupo se efectuard en dos muestras independientes”. Nuestro servicio de transfusion (ST) propuso instaurar esta segunda determinacion, en su
propdsito de cumplir con todos los estandares CAT para la certificacion en el afio 2021.

Implantar la determinacién del grupo ABO y Rh(D) en la segunda muestra de pacientes sin historia transfusional previa, garantizando la veracidad del grupo ABO y
Rh(D) de cara a futuras transfusiones, reduciendo asi, el riesgo de incompatibilidad ABO.

Planificacion del proceso y gestion de cambios de nuestro sistema gestién de Quirdfanos:

calidad. Figura 1.

Evaluacidn del impacto:

- Mayor carga laboral y formacién a enfermeria (responsable de las
transfusiones de todo el hospital).

- Implicacién del menor nimero de servicios para facilitar el cumplimiento.
Se decide contar con el personal de quiréfanos ademds del propio ST para la
extraccion de la segunda muestra.

Riesgos:

- Extraccion de las dos muestras a la vez y por el mismo personal. Buscando
asegurar la extraccion en tiempos distintos y por profesionales diferentes.

- Aumentar extracciones al paciente.

- Aumentar reactivos y material con cambios en la planificacion pedidos.

Comunicacién de partes implicadas:

- La 12 muestra pretransfusional de pacientes sometidos a una cirugia
electiva se extrae en el ST.

- El dia de la intervencidn en el quiréfano se extrae un tubo de EDTA en los
pacientes con peticion de pruebas pretransfusionales correctamente
identificadas y se remite al ST.

- EI ST comprueba el historial y se realiza la segunda determinacion de grupo
si el paciente tiene solo la primera prueba de grupo.

Servicio de urgencias, la unidad de cuidados intensivos (UCl) y
hospitalizacion:
- La extraccion de la segunda muestra sera realizada por el ST.

Peticiones urgentes:

- Enfermeria del ST extrae la segunda muestra previa a la transfusion,
comprobando a pie de cama el ABO en placa. Posteriormente se hace el
grupo sero-hemdtico en el laboratorio y se introduce en el histérico.

- Reunidn entre la jefa de Servicio de Anestesia, supervisoras de quiréfano,
hematologia y responsable de ST.

- Modificacion de aplicacidn informatica Horus e-Blue. Implantacion en junio
2021

{\ S| > RUTINA HABITUAL

RECEPCION EN ELST B MUESTRA EEE) HISTORICO DEL PACIENTE

NO -> 22 MUESTRA

/N

TRANSFUSION EN EL DIA:

QUIROFANO:
10> ST
22> Enfermeria Quiréfano

PETICION URGENTE:
1°: ABO a pie de cama en placa por ST ucl
20: ST Urgencias
Hospitalizacion

Enfermeria ST

Figura 1.

Desde la implantacion de este procedimiento en junio de 2021 no se han detectado discrepancias entre el estudio ABO y Rh(D) en la primera y segunda
determinacion. En el afio 2023 se ha objetivado un descenso en el envio de segundas muestras desde quiréfano en pacientes que no se transfunden.

Actualmente se pretende planificar un cambio en este circuito para el afio 2024 que garantice la realizacién del segundo estudio en pacientes quirargicos de forma
sistematica.

2021 2022 | 2023

12 MUESTRA 2597 | 4595 | 4827
22 MUESTRA 416 | 760 | 425

PACIENTES
TRANSFUNDIDOS

1039 | 1200 1146

Tabla 1.

- La segunda determinacion de grupo ABO y Rh (D) aumenta la veracidad del estudio de grupo en pacientes sin historial previo, por lo que consideramos que es un
procedimiento que debe intentar implementarse en los servicios de transfusion.

- La planificacién de los cambios facilita la implantacién de nuevos procedimientos.

- La revision y analisis de los resultados permite garantizar el cumplimiento de la accion implantada y la correccion del circuito en caso de falta de adherencia al
mismo.

AVHH



Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2024);15

Poster 32

[::. Hospital General
Universitari de Castelld
TRATAMIENTO CON AVATROMBOPAG EN TROMBOCITOPENIA INMUNE
PRIMARIA: EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Autores: Beltran Archilés, Dolores; Claros Barrachina, Nuria; Mas Esteve, Maria; Buelvas de la Ossa, Katiusca
Mercedes; Torres Macias, Monica Lisseth, Freixes Garcia, Alejandro; Espinosa Arnandis, Clara; Blasco Ibafiez, Victor;
Cafiigral Ortiz, Carolina; Clavel Pia, Juana M2, Facal Malvar, Ana; Fernandez-Delgado Momparler, Manuel; Freiria
Alberte, Carmen; Gascon Buj, Adriana; Serrano Picazo, Luis; Trejos Carvajal, Diana Margarita; Garcia Boyero,
Raimundo.

Servicio de hematologia y hemoterapia. HGUCS.

Introduccidn y objetivos: Métodos:

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune Se ha
adquirida. Se trata de una entidad clinica cuya fisiopatologia es compleja. Segun la
ultima guia de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), la
incidencia de PTI es de 0.2-0.4 casos/10.000 habitantes/afio. El tratamiento puede
ser particularmente dificil en pacientes refractarios a corticoides. En el presente
estudio evaluaremos la respuesta de los pacientes de nuestro centro, el Hospital

llevado a cabo wun anadlisis observacional, longitudinal,
retrospectivo y descriptivo de la informacién recogida en el programa
Orion clinic® de 18 pacientes con PTI tratados con avatrombopag en
nuestro centro entre 2022 y 2023. Se ha evaluado la respuesta obtenida
al mes, a los 3 meses y a los 6 meses de tratamiento. Se clasifica como

General Universitario de Castellén (HGUCS) al tratamiento con avatrombopag, un respuesta parcial (RP) si se ha producido un recuento de plaguetas por
agonista del receptor de la trombopoyetina (TPO-RA) indicado como tratamiento encima de 30x1079/L, y respuesta completa (RC) si se alcanzan valores
de segunda linea en la PTl y describiremos los efectos adversos hallados. superiores a 100x1079/L.

. N lineas| Tratamientos | Tiempo con|Respuesta
Resultados: i il el e G
72 4 - CE 1afio RP

- Eltrombopag
De los 18 pacientes tratados con avatrombopag, 11 eran hombres (61%) y 7 mujeres (38%), con - zﬂmivlos:m
- lituximal
una media de 3 lineas de tratamiento previas [2-7] al inicio de avatrombopag (tabla 1). - 3 2 - Lafio RC
. . . , - Eltrombpag
De estos 18 pacientes 5 han sido no evaluables (NE), 1 de ellos por exitus a los pocos dias de 0 4 e 2afios RP
iniciar avatrombopag por hemorragia subaracnoidea (HSA) con 27.000 plaquetas, otro . E::;‘.:‘:zf
discontinu6 el tratamiento a los dias de iniciarlo por erupcién cutdnea en miembros inferiores, Sl . E‘E‘“"’"a" T -
siendo este el Unico efecto adverso registrado en nuestros pacientes. Otra paciente se fue a su - Romiplostim
. o . - Eltrombopag
pais a las dos semanas del inicio del tratamiento, otro actualmente solo lleva dos semanas de - Rituximab
tratamiento y en otro paciente se suspendié el avatrombopag a los 18 dias del inicio por falta S . Ef,’:,'ﬁ::;‘,‘,’,’n"‘a 2afos fe
de respuesta con 2.000 plaquetas e ingreso por gingivorragias. ) 2;‘;‘;“;
19 2 - CE 9 meses RC
- Revolade
. . . 7 70 2 9 RC
De los 13 pacientes restantes tras 1 mes de tratamiento 2 tuvieron una RP (15%), 6 una RC - - Romiplostim meses
(46%), y 5 no alcanzaron respuesta (38%). =P I L o
- Eltrombopag
- Fostamatinib
. 69 7 - CE 2 semanas NE
De los 13 pacientes se pudo evaluar la respuesta a los 3 meses en 11 de ellos. En los 2 (15%) - Eltrombopag
.z . N e i
restantes se suspendié el tratamiento antes de los 3 meses por falta de respuesta. 6 de ellos s
presentaban RP (54%), y los otros 5 (46%) presentaban RC. SN
- Romiplostim
. . P 17 3 - CE 6 meses RC
De estos 11 pacientes, 1 solo lleva 3 meses de tratamiento en el momento del andlisis y 2 - Romiplostim
. . - Micofenolatc
suspendieron el tratamiento antes de los 6 meses por falta de respuesta. Por lo que se pudo % 2 R R
evaluar la tasa de respuesta a los 6 meses en 8 pacientes, de los cuales 2 (25%) presentaban EOREE: Rt morae B < e NE
una RP y los otros 6 (75%) una RC. ° ol
30 2 - CE 3 meses RC
- Eltrombopag
. . . e . . . I:- 92 1 - CE 1di NE
De los 18 pacientes incluidos en nuestro andlisis, en 5 pacientes (27%) no se ha podido realizar n 7 2 e o NE
seguimiento por distintos motivos descritos anteriormente. De los 13 pacientes evaluables 7 . e NE
han tenido RC (54%), 2 RP (15%) y 4 se han mantenido SR (31%) (tabla 1y figura 1). COEE - f(i‘:::ﬁf;‘l’r’:’a 803 SE
- Revolade
36 4 - CE 4 meses SR
Conclusiones: . > Selmem
- Romiplostim
- Eltrombopag
- Nuestros resultados son inferiores a los datos publicados, los cuales reflejan tasas de RC de #: respuesta parcial, RC: respuesta completa, SR sin respuesta, NE: no evaluable
86% y 81% (1,2). Necesitamos un mayor tamafio muestral para poder evaluar con mas precisiéon Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

la tasa de respuesta de nuestros pacientes. EVALUACION DE LA RESPUESTA

- Del total de los pacientes evaluables, en casi el 70% ha sido posible mantener una cifra @

plaguetar segura por encima de 30x1079/L con una baja tasa de efectos adversos, inferiores a
los reportados (1,2).

Figura 1. Evaluacion de la respuesta.

- En nuestra experiencia el tratamiento con avatrombopag es una opcién eficaz y segura en el
tratamiento de segunda linea en pacientes con PTI.
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LA IMPORTANCIA DE LA HISTORIA FAMILIAR

Aida Carril’, Ernesto M. Talegon’, Lara Eritzpokhoff/, Brais Lamas’ , Clara Sopefia’ -Ana Belen Galvez/, Elvira Mora’ 2, Ana I. Vicente’ 2, Irene Luna’ 2, Lola Linares’ 2,
Amparo Sempere’-2, Rafael Andreu’-2, Samuel Romero’-2, Lourdes Cordén2, Beatriz Martin?, Esperanza Such’-2, Gayane Avetisyan?, Alvaro Diaz" 2, Alessandro Liquori?,
José Cervera’ 2 3, Marta Santiago” 2, Leonor Senent’ 2

Servicio de H Hospital Unit io y Politécnico La Fe
2Grupo de i igacion en F ia, Instituto de igacio ia La Fe
3Unidad de ética, Hospital Universitario y Politécnico La Fe

)

Las neoplasias mieloides hereditarias (NMHs) han cobrado relevancia en los ultimos afios, constituyendo actualmente una entidad propia reconocida por
diferentes clasificaciones internacionales. Estas neoplasias son responsables de hasta el 5-10% de los casos de sindrome mielodispldsico (SMD)/ leucemia
mieloide aguda (LMA) tanto en pacientes pediatricos como adultos, y se caracterizan por presentar una gran heterogeneidad clinica, un periodo de latencia
variable y una penetrancia incompleta.

Presentamos el caso de un varén de 53 afios derivado a nuestro hospital
por neutropenia leve y estable de 4 afios de evolucidn, con un incremento
de células inmaduras de significado incierto. Como antecedentes de
interés, su padre y su abuelo paterno fallecieron con diagndstico de SMD,

ambos a los 60 afios (figura 1).

SMD, 60a

~

0 0
0

SMD, 60a

5

1

Figura 1. Arbol genealdgico. El individuo IIl.2 es el caso indice. En color
naranja, pueden observarse el padre (individuo 11.3) y el abuelo paterno
(individuo 1.3) del paciente, ambos fallecidos por SMD.

Tanto en reiterados estudios en su hospital de procedencia como en
nuestro centro, se objetivé en médula dsea normo-hipocelularidad,
aumento de blastos (15%), y signos de dismegacariopoyesis y
disgranulopoyesis no significativos  (figura 2). El estudio
inmunofenotipico era concordante con el morfolégico. El estudio de
autoinmunidad fue negativo. El paciente presentaba un cariotipo
normal y un estudio molecular (secuenciacién masiva (NGS) en genes
recurrentemente mutados en SMD en la linea somdtica) negativo.

Teniendo en cuenta los antecedentes familiares del paciente y ante la
sospecha de una NMH, se realizé un estudio de NGS con un panel de
genes tipicamente mutados en linea germinal. Inicialmente en sangre
periférica, se identificd en heterocigosis una variante probablemente
patogénica en el gen DDX41 (NM_016222.4): c.688G>C; p.Gly230Arg.
Posteriormente, se confirmd la presencia de esta variante en linea
germinal mediante un cultivo de fibroblastos cutdneos.

A la luz de estos resultados, se propuso el diagnéstico de SMD/LMA
asociado a neoplasia de origen germinal con mutaciéon en DDX41
segun la clasificacion ICC 2022, y SMD con exceso de blastos tipo 2
asociado a neoplasia de origen germinal con mutaciéon en DDX41
segun la clasificacion WHO 2022.

-

Figura 2. Morfologia al diagndstico con tincién de Wright-Giemsa. A: Frotis de sangre
periférica con serie granulocitica normal (60x). B: Médula dsea hipocelular (20x).

C: células blasticas de mediano-gran tamafio y un megacariocito multinucleado (60x).
D: células blasticas y degranulacién de la serie mieloide (60x).

Ante este diagndstico y dada la presencia de >10% de blastos en médula ésea, se
decidio tratar con 2 ciclos de Azacitidina previo a alo-trasplante de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH), momento en el que el estudio de médula 6sea
mostré 9% de blastos. El indice IPSS-R al diagnédstico era intermedio (4 puntos) y
el IPSS-Mol bajo (-1.07 puntos).

Dado que sus hermanos eran haploindénticos y ademas estaban pendientes del
estudio de segregacion, se realizé alo-TPH de donante no emparentado HLA-
idéntico. El procedimiento transcurrid sin incidencia. Actualmente, el paciente se
encuentra a +2 meses del trasplante, en respuesta completa.

Aunque no podemos confirmar que el padre y el abuelo del paciente presentaban
la variante genética en DDX41, es muy probable que asi fuera. Por su parte, los
hermanos del paciente (individuos I11.1, 1.3 y l1l.4 en la figura 1) estan pendientes
del resultado del estudio de segregacion familiar para valorar si precisan algun
manejo por nuestra parte.

)

Los antecedentes familiares de nuestro paciente fueron de gran ayuda para la resolucién del caso. Aunque algunos pacientes con NMH pueden no presentar
inicialmente un historial personal y/o familiar sospechoso, es esencial realizar una buena anamnesis para realizar un estudio dirigido. No podemos olvidar que
el estudio en linea germinal forma parte del diagndstico integrado en nuestros pacientes. Es importante tener en cuenta estas neoplasias para poder llevar a
cabo un diagndstico integrado y un manejo adecuado de las mismas, incluyendo el proceso de asesoramiento genético, de manera que se consiga reducir el

impacto que tiene el cdncer en las familias portadoras.

Por todo ello, estas entidades constituyen un desafio en la practica clinica, haciéndose evidente la necesidad de continuar investigando en este campo.
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A propdésito de un caso: microangiopatia
trombotica en el puerperio
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Sonia Marti, Cristina Soler, M* Remedios Torres, Juan Ramén de Moya, Daniela Morello, Edelmira Marti.
Servicio de Hematologia y hemoterapia. Hospital Clinic Universitari de Valéncia.

INTRODUCCION

El sindrome de microangiopatia trombdtica (MAT) en el puerperio puede darse en el contexto de un heterogéneo grupo de desérdenes que hay que tener en mente en el
diagnostico diferencial. La MAT se caracteriza por una anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y dafio de 6rgano. Es importante el diagndstico y tratamiento

precoz en el curso evolutivo.

Mujer de 37 afios con antecedentes de SAF triple positivo (Ag. Lipico, Acc.
Anticardiolipina y Acc. antiB2microglobulina) diagnosticado tras TVP Ml en 2011.
Ademés de autoinmunidad positiva con ANA + (ENA -). Anticoagulada con
acenocumarol.

Presenta embarazo natural en noviembre de 2022. Durante la evolucion del mismo
destaca: cambio a tratamiento con heparina y AAS y positividad para Anti Ku y Anti
Scl70 en control analitico, por lo que se inicia hidroxicloroquina. En junio de 2023 se
observa una trombocitopenia leve en varias determinaciones por lo que se inicia
tratamiento con corticoides (30mg/dia). El 16 de julio de 2023 es inducido el parto
por riesgo de preeclampsia con un parto sin complicaciones. La paciente es dada de
alta el 19 de julio con corticoides a dosis 1mg/kg/dia por mayor descenso de las
plaquetas (42 x1079/L) y heparina a dosis profilactica (dado la cifra de plaquetas).

El 25 de julio (dia +9 del parto) acude a urgencias por: HTA grave, edematizacion
progresiva de MMII y sensacion de parestesias en mano y pie derechos. En la
analitica en urgencias se objetiva un FRA agudo con creatinina 4,45 mg/dL, anemia
y empeoramiento de la trombopenia, proteinuria, LDH elevada, D-Dimero elevado
(11.000 ng/mL) y troponina elevada. Se realiza un frotis de sangre periférica que
confirma trombopenia sin presencia de esquistocitos.

En urgencias se realiza una ETT a pie de cama sin signos de TEP o dafio miocardico
y una ecografia renal com cambios sugestivos de nefropatia parenquimatosa.

Se decide ingreso en Unidad de cuidados intensivos junto con seguimiento por parte
de hematologia, nefrologia, medicina interna y neurologia. Durante su estancia en
UCI se inicia tratamiento con urapidilo iv y posteriormente BSRAA con progresivo
control de la TA. Dado la clinica de la paciente y el cuadro agudo con evolucién
rapida, se van realizando las siguientes pruebas complementarias: un nuevo frotis de
sangre periférica con 1 esquistocito por campo, RMN cerebral con isquemia
protuberancial y TAC abdomino-pélvico con infarto esplénico y renal derecho.

Asimismo, se observan resultados dentro de la normalidad en las siguientes pruebas:

CASO CLINICO

De esta forma, se plantea como diagnéstico diferencial: Preeclampsia, SHU atipico,
Brote IUpico, SAF catastrofico y crisis renal esclerodérmica. Se establece finalmente
como juicio diagnéstico: Probable SAF catastréfico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

. Cociente FLT-1/PIGF elevado (marcador de
Preeclampsia preeclampsia)
2. HTAy trombocitopenia

1. MAT (@nemia hemolitica microangiopatica,
Crisis renal trombocitopenia, FRA)
esclerodérmica 2. HTA
3. Anti SIc70 positivo durante el embarazo

. MAT (anemia hemolitica microangiopatica,
Brote Ipico trombocitopenia, FRA)
2. Consumo de C4

— Figura 3: jento del
iagnéstico diferencial, las|
otras posibles causas

valoradas.

. MAT (anemia i
trombocitopenia, FRA)
A

SHUa

on

. Clinica

Dado la clara situacion protrombética de la paciente, se instaura en UCI HNF iv
inicialmente y posteriormente, al paso a sala de hospitalizacién, tratamiento con
HBPM sc controlada por antiXa. Asimismo, se inicia tratamiento con 6 bolos de
metilprednisolona iv de 250mg + 6 i de éresis + i b

Progresivamente van mejorando las cifras de creatinina y plaquetas asi como la
clinica de la paciente. Al alta el 09/08/2023 persistia Unicamente las parestesias en
mano y pie derecho clinicamente. También presentaba una mejoria analitica con una
creatinina 3,34 mg/dL y >100 x1079/L plaquetas. Fue dada de alta con tratamiento
con: prednisona oral, eculizumab y reintroduccion de acenocumarol con aumento de
rango INR 2,5-3,5 (planteando reintroducir AAS cuando disminuyera el riesgo

ADAMST13, haptoglobina, paraproteinas, serologias glomerulares, AntiDNAs,
coombs directo y C3. Capilaroscopia normal.
A nivel analitico como novedad se observa un cosumo de C4.

hemorrégico).

Actualmente (Ultima valoracion diciembre 2023), la paciente se encuentra en mejoria
clinica progresiva. A nivel analitico: creatinina 1,48 mg/dL, hemoglobina 11,1 g/dL,
plaquetas 148 x1079/L. Se ha cambiado de eculizumab a ravulizumab.

Figura 4: Evolucién de la creatinin:

[Figura 1:TAC infarto esplénico. | [Figura 2: RMN cerebral con isquemia

DISCUSION

El sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC) hace referencia a una forma de presentacion clinica del SAF muy rara (tan solo 1%) pero de alta mortalidad, ascendiendo ésta
hasta un 40%. Se introdujo esta nomenclatura para definir una forma grave y de rapida evolucion del SAF que puede conducir a un fallo multiorganico consecuencia de la
trombosis en la microvasculatura y macrovasculatura. A destacar que el 70% de los casos de SAFC se dan en mujeres jovenes.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

1. Afectacion de 3 o mas drganos, sistemas o tejidos

2. Desarrollo de las manifestaciones de forma simultanea o en menos de 1 semana.

3. Confirmacion histopatoldgica de la oclusion de pequefio vaso en al menos un érgano o tejido.

4. Confirmacion analitica de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Se estable el diagndstico de SAFC definitivo al cumplir los 4 criterios. En nuestro caso al no tener confirmacion histopatolégica el diagnéstico final es de SAFC probable.

CONCLUSIONES

. EI SAFC es una entidad rara pero de alta mortalidad.

. Se debe sospechar ante trombosis de la micro y macrovasculatura afectando a varios territorios, teniéndose, por tanto, que considerar en el diagnostico diferencial de una
microangiopatia trombédtica.

Es importante el desarrollo de herramientas o scores que ayuden a identificar a aquellos individuos con SAF con alto riesgo de desarrollar un SAFC.

El tratamiento se basa en la corticoterapia, plasmaféresis y terapias inmunosupresoras como rituximab o eculizumab.

Actualmente son precisos mayores estudios que ayuden a vislumbrar el papel de la terapia bioldgica en casos refractarios a la triple terapia.

El manejo multidisciplinar en estos casos es prioritario para un diagnéstico precoz y tratamiento 6ptimo.

o =

(YR
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SHU atipico secundario a carfilzomib y asociado a sindrome de PRESS
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Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinic Universitari de Valéncia.

Introduccion

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una microangiopatia trombdtica (MAT) que se caracteriza por una anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y fracaso renal agudo. Se puede dividir en: SHU tipico (asociado a la toxina Shiga) y SHU atipico (SHUa) relacionado con una
sobreactivacion de la via alternativa del complemento. El SHUa tiene, como una de sus posibles causas, la farmacoldgica. Por otro lado, el carfilzomib es un
inhibidor del proteosoma que se utiliza en el tratamiento del mieloma multiple. El SHUa secundario al tratamiento con carfilzomib es una complicacién ya
descrita en la literatura.

Caso clinico

Mujer de 64 afios con diagnéstico de Mieloma Muiltiple 19G Kappa con  E| 10 de julio presenta deterioro neurolégico con disminucion del nivel de

diagnéstico y tratamiento en Ucrania, su pais de origen. Fue diagnosticada
en aproximadamente 2017 con inicio de tratamiento segin esquema
Bortezomib-Lenalidomida-Dexametasona (VRD) con fecha de ultimo ciclo
en diciembre de 2021.

conciencia, realizandole un TAC cerebral urgente (completado
posteriormente con RMN) con hallazgos compatibles con sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRESS). Precisa ingreso en Unidad de
Cuidados Intensivos para neuromonitorizaciéon y control de cifras

Como motivo de la guerra de Ucrania la paciente pierde el seguimiento y
tratamiento. Desde inicios de junio de 2022 reside en Valencia.

Otros antecedentes a destacar: HTA, TVP en 2020 en contexto de
tratamiento con lenalidomida en tratamiento actual con rivaroxaban.

tensionales. Se establece como probable etiologia del sindrome PRESS la
HTA, con cifras tensionales muy elevadas de dificil control, en el contexto
del SHU atipico debido a carfilzomib.

Ingresa el 21 de junio de 2022 por deteriore de la funcion renal hasta 2,97
mg/dL y anemizacién hasta 7,3 g/dL en contexto de progresén de
enfermedad a primera linea con VRD. Ante progresion se decide inicio de
segunda linea con esquema Isatuximab-Carfilzomib-Dexametasona
siendo el dia +1 el 23 de junio de 2022.

El dia +9 (2 de julio) inicia clinica con HTA con mal control de cifras
tensionales (190/100 mmHg), empeoramiento de cifras de creatinina (hasta
3,34 mg/dL) anemia ((hemolobina de 8,4 g/dL) y trombocitopenia (hasta 12
x1079/L). Asimismo destaca una haptoglobina consumida (<8 mg/dL) y
elevacion de la LDH. Se realiza un frotis de sangre periférica donde destaca:
Anisopoquilocitosis eritrocitaria con presencia de 5-6/100 esquistocitos.
Trombopenia confirmada. Por otro lado, se realiza la determinacion de
ADAMTS13 con resultado 15%.

Figura 2: RMN con signos de edema vasogénico de predominio subcortical en regiones parietales posteriores y
Occipitales bilaterales, de predominio derecho.

Presenta una buena evolucién tanto en UCI como posteriormente en sala
de hospitalizacién, sin nuevo deterioro clinico ni analitico con mejoria
progresiva de la funcién renal hasta recuperar sus cifras basales de
creatinina y con adecuado control de la tension arterial. Asi, es dada de alta
el 26 de julio de 2022.

Ante cuadro compatible con SHU atipico se decide inicio de tratamiento
con eculizumab con buena respuesta.

Figura 3: evolucion de la creatinina desde el inicio del SHU y tras
retirar el carfilzomib e iniciar el tratamiento con eculizumab.

Actualmente (Ultimo control en diciembre de 2023) se encuentra estable en
poriC tratamiento con tercera linea con Daratumumab-Pomalidomida-

Dexametasona en respuesta completa (RC) con EMR (enfermedad minima

residual) negativa realizando las pruebas pre-TASP (transplante autélogo).

Figura 1: Frotis de sangre periférica con 5-6% de esquistocitos.

Conclusiones

1.En la clasificacion de las microangiopatias tromboéticas propuesta en las KDIGO se incluye a las MAT secundarias con una actividad de ADAMTS13 > 10%
dentro del SHU atipico.

2.La deteccion y el tratamiento precoz del SHU atipico inducido por farmacos es vital para reducir la mobilidad y mortalidad relacionado con el mismo.

3.Hay descritos casos en la literatura que relacionan el uso del carfilzomib con la aparicion de MAT.

4.Se postulan distintas teorias por las cuales el carfilzomib podria causar este cuadro de MAT: en primer lugar, en relacién a la dosis acumulada (no muy
compatible en nuestro caso ya que la paciente acababa de comenzar el tratamiento); en segundo lugar, en relacion a un efecto aloinmune; en tercel lugar,
por disminucién de la produccion del factor de crecimiento endotelial (VEGF) lo que produciria un dafio endotelial y podocitario.

5.El tratamiento del SHUa secundario a farmacos debe ser la retirada del farmaco. En caso de no mejoria con esto, se plantea en la literatura la utilizacion del
eculizumab con buena respuesta, como seria nuestro caso. Asimismo, en la literatura hay descritas series de casos donde también se ha empleado la
plasmaféresis sin un claro beneficio (en nuestro caso, no fue empleada).
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Trombosis de senos venosos cerebrales: DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
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INTRODUCCION

La trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) es una entidad poco frecuente. Se estima que su incidencia se encuentra en 2-5 casos/1 millén de
habitantes/afio, siendo mas frecuente en mujeres jovenes. Comparte factores de riesgo fisiopatolégicos con el resto de trombosis venosas aunque,
por su perfil epidemioldgico, muchas veces suscita la realizaciéon de estudios de trombofilia (ET) para su mejor caracterizacion. La presentacion
clinica es variable, pudiendo aparecer en forma de cefalea y papiledema, crisis epiléptica y/o focalidad neuroldgica. El diagndstico se realiza con
imagen radioldgica con contraste (TC o RMN) y el tratamiento inicial mas aceptado es la anticoagulacidn, aunque no existe consenso claro sobre su
duracidn. El prondstico de este cuadro es favorable siempre que el tratamiento se implemente de forma precoz, pudiendo dejar secuelas a nivel
neuroldgico o incluso ser letal si se retrasa el diagndstico y el inicio del tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del estudio fue analizar el perfil y el manejo del paciente con TSVC en nuestro centro. Para ello, se realiza un estudio
descriptivo, retrospectivo y monocéntrico. Se recogen los pacientes diagnosticados de TSVC en los Ultimos 20 afios (2003-2023) con seguimiento en
nuestro centro. Se evalua la forma de presentacion, el tipo y la duraciéon del tratamiento anticoagulante recibido, asi como el estudio de posibles
etiologias del evento trombético.

RESULTADOS
- Caracteristicas de la muestra: un total de 31 pacientes reunian las Edad N Mediana | Rango | [Posible etiologia n %
condiciones de inclusién. La mediana de edad al diagndstico fue 61 31 61 19-75 Trombofilia| 10 32.26
afios (rango 19-75). La distribucidn por sexos fue de un 48.39% de Hombres 16 61 19-73 Neoplasia[ 5 16.13
mujeres afectadas, con una mediana de edad de presentacion de 36 Mujeres 15 36 24-75 Espontdnea| 16 51.61
anos, y un 51.61% de hombres, con edad mediana de presentacién Tabla 1. Caracteristicas de la muestra Tabla 4. Posible etiologia de TSVC
de 61 afios (tabla 1).
- Presentacién clinica: Las distintas formas de presentacion clinica Clinica de presentacion n % Trombofilia (n=10) B
se resumen en la tabla 2. En un 35.48% de los pacientes, el Cefalea | 19 | 61.29 Mujeres | 8
diagndstico de trombosis se asocié a hemorragia intracraneal. Crisis ep"é::tti::: 2 ii'gé ; Sindfome 2
- Tratamiento administrado: un 90.32% de los pacientes recibi6 Hemorragia al ' Ma"t'f?§f°f|'P'd°
tratamiento con antivitamina K (AVK) tras tratamiento inicial con diagnéstico utaa\c;nLeaZt:r: 1
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Tan solo en un 9.68% se Si 11 35.48 Mutaci()r:/gen
mantuvo con HBPM. La duracién minima del tratamiento fue de 6 No 20 64.52 protrombina G2021A 1
meses aunque en un 71% de pacientes se mantuvo anticoagulacién Tabla 2. Forma de presentacion Hiper-
indefinida tras reevaluacién individualizada del paciente (Tabla 3). homocisteinemia !
- Etiologia: un 16.13% de los pacientes presentaban un proceso Tratamiento n % Hombres 3
neoplasico concomitante al diagndstico de trombosis, sin llegarse a AVK | 28 90,32 Sindrome 1
realizar ET en este grupo. De los ET realizados, en un 42% de = HBPM 3 9,68 antifosfolipido
pacientes se encontraron alteraciones que podrian asociarse al Duracion G 5 T il Mutacn\c;anaztor 1
proceso trombdtico, siendo mas frecuente en mujeres (tabla 5). En Inder;;:is:: 2 70t97 Mutaci::g::
un 51.61% de la muestra, se desconoce la posible etiologia de la Otros 1 3.22 protrombina G2021A | *
TSVC. Tabla 3. Tratamiento administrado Tabla 5. Estudios de trombofilia

CONCLUSIONES

En nuestra serie de casos, se observan datos similares a los publicados en la literatura en cuanto a la distribucién por sexo y edad, siendo relevante
la diferencia de edad de presentacién de TSVC entre sexos, presentandose en mujeres de forma mas temprana.

En cuanto a la duracion del tratamiento anticoagulante, se confirma una heterogeneidad en la serie de pacientes, motivada por la falta de
consenso general y la necesidad de realizar una valoracidn individualizada de las caracteristicas del paciente, riesgo hemorragico, causas
desencadenantes, evolucion de la trombosis, etc.

Las recomendaciones actuales sobre la realizacion de estudios de trombofilia en la TVSC aconsejan su realizacién Unicamente en casos de pacientes
con antecedentes familiares o personales de trombosis venosa, pacientes jovenes o TSVC sin una clara causa desencadenante.

Se precisa tanto de la realizaciéon de estudios prospectivos, como de la colaboracion activa en estudios de registro multicéntricos (real world
evidence), para conseguir optimizar el manejo de esta entidad, que en la actualidad continta siendo un reto terapéutico.
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INTRODUCCION

El LCGBD es la forma mds frecuente de linfoma no Hodgkin (LNH) en nuestro medio (25-35%) con un pico mayor de incidencia en la década de los
60 afios. Los linfomas agresivos son un subgrupo de linfomas caracterizado por presentarse en estadios avanzados, con alta carga tumoral, elevado
indice proliferativo (Ki-67 95-100%), frecuente afeccién extraganglionar e indice prondstico internacional (IPI) y valores de lactato deshidrogenasa
(LDH) elevados. Dentro de esta categoria englobamos pacientes con linfoma de alto grado (doble hit/triple hit [DH/TH], NOS) y linfoma de Burkitt.
Se han propuesto numerosos esquemas de tratamiento para intentar mejorar los resultados de supervivencia de estos pacientes dado que los
esquemas de inmunoquimioterapia estdndares con R-CHOP se han mostrado insuficientes en los ensayos clinicos. Teniendo esto en cuenta,
decidimos realizar un estudio observacional descriptivo del tratamiento que han recibido los pacientes con linfomas agresivos en nuestro centro.

DATOS DEMOGRAFICOS INMUNOFENOTIPO
MATERIAL Y METODOS Poblacion (n) | 62 CD10 + 54.83%
Edad Media: 56.08 BCL2 + 61.29%
Se recogieron los datos demogréficos, clinicos, analiticos y Medmga: 60 BCL6 + 62.90%
diagnésticos de pacientes con diagnéstico de linfomas no Sexo Femer[l)mo: 24 MUM1 + 46.77%

i i i (38.70%) MYC + 43.55%
Hodgkin agresivos desde abril de 2014 hasta Febrero de 2022. Masculino: 38 .
Se revisaron los registros médicos para obtener la informacién (61.29%) ESTUDIO DE EXTENSION
clinica, incluyendo el diagnéstico hematolégico inicial, estadio DATOS ANALITICOS Estadio I 10.35%

1 0,
de Ann Arbor, indice prondstico internacional (IPl), datos LDH >300 UI/L | 12.28% Esmd@ I 18‘97 Yo
. ) , , X — - 2010 Estadio 11T 10.35%
analiticos de interés, regimenes de tratamiento y la respuesta y B2 microglobulina | 23.91% . .

. . . . - . > 3.5 pg/ml Estadio IV 60.34%
complicaciones derivadas del mismo. Asimismo, se revisaron ug . IPL <3 57.38%
datos inmunofenotipicos y citogenéticos para confirmar el CITOGENETICA IPI >3 42.62%

q ry 2 i
diagnéstico y clasificar los linfomas segun la clasificacién de la ISOEFﬂil‘t i;ié"f Infiltracion MO ST 19.67%
. . oDble i R (
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2016. Triple hit 8.06% No 80.33%
En cuanto al andlisis estadistico, la supervivencia global se Burkitt 29.03% Infiltracién LCR Si 4.84%
calculé desde la fecha del diagnéstico hasta la fecha de muerte No realizada 1.61% No 95.16%

o dltimo seguimiento. La supervivencia libre de progresién se
calculé desde la fecha del diagnéstico hasta la fecha de
progresién o ultimo seguimiento. La supervivencia de los
pacientes se analizé mediante el método de Kaplan-Meier y se
comparé mediante la prueba de rango logaritmico. Un valor de
p <0,05 se consideré estadisticamente significativo.

DISCUSION Y RESULTADOS

De los 62 pacientes, 45 pacientes fueron tratados con esquema
BURKIMAB-13 y 14 pacientes fueron tratados con R-CHOP u otros
regimenes de tratamiento. La tasa de RC de los pacientes
tratados con BURKIMAB-13 fue del 84.44% con un porcentaje de
recaida del 2.22% y un 3111% de complicaciones (las mas
frecuentes infecciosas). Respecto a los pacientes tratados con
R-CHOP se observé una tasa de RC del 30.77%
porcentaje de recaida del 7.69% y un 30.77% de complicaciones.

con un

El LCGBD es la forma més frecuente de LNH en nuestro medio y
un porcentaje de pacientes presenta alteraciones citogenéticas
de alto riesgo o morfologia que le confiere una agresividad
superior. Los esquemas de tratamiento basados en R-CHOP no
son suficientes para alcanzar buenas tasas de RC y SLP. El
esquema BURKIMAB es un esquema intensivo que muestra unas
tasas de RC del 84.44% en nuestra serie siendo efectivo para el
control de estos pacientes. No obstante, presenta tasas de
complicaciones del 31.11% siendo las complicaciones infecciosas
las més frecuentes. Son necesarios mds estudios comparativos
para para valorar cual es la mejor estrategia de tratamiento en
este subtipo de pacientes.
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A RAIZ DE UN CASO: NUEVOS RETOS EN EL MANEJO
DE INFECCIONES EN EL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO.

M?* Amparo Casanova®, Jorge Mora, Carlos Solano**, Irene Amarilla, Dolores

Gomez, Maria José Cortti, Alejandro Pacios, Verénica Canovas, Isabel Picon.
Servicio de Hematologia. *Medicina Interna.**Microbiologia Clinica.

Hospital de Manises

INTRODUCCION

El aumento de la incidencia de las Bacterias Multirresistentes en
nuestro medio y en particular en el paciente hematolégico nos
esta haciendo cambiar el abordaje tradicional de los pacientes
inmunodeprimidos, en particular la fiebre neutropénica. Ademas,
as nuevas terapias, otras infecciones concomitantes, los nuevos
antibioticos y los avances en las técnicas de diagnéstico
microbioldgico nos obliga a un manejo multidisciplinar y
dinamico con Microbiologia, Farmacia y otros servicios implicados
en las Enfermedades Infecciosas. En el siguiente caso se plantea
un ejemplo del modelo actual de abordaje planteado desde los
protocolos de la AVHH.

PRESENTACION DEL CASO

Varon de 86 afios con diagndstico de LLC en tratamiento con
ibrutinib que ingresa por neumonia adquirida en la comunidad
(NAC). Como antecedentes personales de interés destaca EPOC con
tres agudizaciones que requieren ingreso en el ultimo afio,
hipertension arterial y diabetes mellitus.

Ingresa por NAC con PSI de alto riesgo y se inicia tratamiento con
ceftriaxona y levofloxacino presentando el tercer dia de ingreso
empeoramiento a nivel respiratorio y recaida febril por lo que se
escala antibioterapia a meropenem (2g/8h), amikacina, linezolid,
voriconazol y se inicia ventilacion mecadnica no invasiva con
mejoria clinica. Se realiza Lavado Broncoalveolar (LBA) tras buena
evolucion clinica a los 5 dias (no posible antes), con aislamiento de
Stenotrophomonas maltophilia, Citomegalovirus y virus Herpes
Simple tipo 1 sustituyendo aciclovir por ganciclovir, vigilancia
estrecha de Stenotrophomonas maltophilia y desescalada de
antibioterapia progresiva segin protocolo AVHH. Ademas, se
realiza estudio de portadores a nivel faringeo, rectal, inguinal y
axilar ya que los aislamiento del LBA no terminaban de explicar la
respuesta al tratamiento. En el cultivo faringeo se aisla
Stenotrophomonas maltophilia y en el exudado rectal, axilar e
inguinal se aisla Citrobacter feundii productor de carbapenemasa
tipo VIM que se orienta como probable causante del cuadro y del
que se realiza estudio de sinergia para ceftazidima/avibactam y
aztreonam que resulta sensible (imagen 1), siendo sensible
también para Stenotrophomonas maltophilia. El resto de los
estudios microbioldgicos realizados son negativos.

Ante nuevo empeoramiento a nivel respiratorio, junto a fiebre
neutropénica se inicia ceftazidima/avibactam y aztreonam guiado
por cultivos/estudio portadores previos con resoluciéon a nivel
infeccioso sin aislamiento microbiolégico en hemocultivos. Se
retira ganciclovir por neutropenia grado IV y se desestimé uso de
septrim a dosis terapéuticas para Stenotrophomonas maltophilia
por la misma razén. A pesar de resolucién de clinica infecciosa
persistencia de mala mecanica ventilatoria con dependencia de
VMNI por lo que se limita el esfuerzo terapéutico siendo éxitus.

DISCUSION

Se abordan varios aspectos relevantes en el manejo de las
infecciones en pacientes oncohematoldgicos actual
destacando guiar el tratamiento inicial de fiebre
neutropénica segin microbiologia/estudio de portadores
previo, desescalada segun evolucién clinica y resultados de
Microbiologia, aparicién de nuevas multirresistencias,
estudio de sinergias para guiar el tratamiento con nuevos
antibidticos, la interpretacion y manejo del aislamiento de
Stenotrophomonas maltophilia. Para poder realizar un
manejo 6ptimo y dindmico a nivel infeccioso de estos
paciente se requiere una colaboracién estrecha con el
servicio de Microbiologia.

Imagen 1

Estudio de sinergia sobre la muestra de portadores
positiva para Citrobacter feundii tipo VIM para testar
sensibilidad de Ceftazidima-Avibactam + aztreonam vs
Ceftzidima-avibactam.

Hospital
de Manises
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LINFOMA B PRIMARIO DE MEDIASTINO,
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Freixes Garcia, A; Serrano Picazo, L; Freiria Alberte, C; Clavel Pia, J; Gascén Buj, A; Facal Malvar, A; Mas Esteve, M;
rg Claros Barrachina, N; Buelvas de la Ossa, K; Fernandez-Delgado Momparler, M; Cafigral Ortiz, C; Trejos Carvajal, DM;
Torres Macias, ML; Espinosa Arnandis, C; Beltran Archilés, L; Blasco Ibafez, V; Garcia Boyero, R
Hospital General Universitario de Castellon

CASTELLO

DEPARTAMENT DE SALUT

Introduccion

El Linfoma B primario de mediastino (LBPM) es un subtipo de linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) agresivo e infrecuente, representando el 2-4% de los
Linfomas no Hodgkin (LNH) diagnosticados. Afecta con mas frecuencia a pacientes jévenes predominando en el sexo femenino y en forma de masa Bulky
mediastinica, siendo infrecuente la afectacion fuera de este territorio, ocasionando en gran parte de los pacientes sindrome de vena cava superior y en ocasiones
trombosis de grandes vasos. A pesar de su naturaleza agresiva, la respuesta a inmunoquimioterapia intensiva en primera linea tipo DA-EPOCH-R (Dosis Ajustada de
Etoposido, Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Rituximab) es optima, siendo infrecuentes las recaidas en estos pacientes, reportando en las
revisiones bibliograficas cerca del 70% de respuestas metabdlicas completas (RMC) por tomografia por emisién de positrones (PET). Por el contrario, aquellos casos
quimiorrefractarios presentan un prondstico infausto, siendo necesario nuevas terapias dirigidas

Objetivo

Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinico-biolégicas y la respuesta
al tratamiento evaluado por Tomografia por Emisién de Positrones —
Tomografia Computarizada (PET-TC) tras inmunoquimioterapia de 12 linea
segun esquema DA-EPOCH-R, asi como el uso de la radioterapia (RT), en

Se realiza un estudio retrospectivo descriptivo de pacientes diagnosticados de
LBPM durante un periodo de 7 afios (2016-2022). Los datos fueron extraidos
de la revisién de historias clinicas recogidas desde el programa informatico
Orion Clinic 13® y analizados segun el programa Microsoft Excel version

16.73 (2019). La valoracién de respuesta al fin de tratamiento se realizo
mediante PET-TC en base a los criterios de Lugano 2014.

pacientes diagnosticados en nuestro centro de LBPM en el periodo
comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2022.

Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2022, fueron cog | Masa | Sindromede Afectacion E’“‘""
- ; Bulky | Vemacava |Trombosis | LDH (UIL) | rem e
diagnosticados 11 casos de LBPM, representando el 6,9% del total de LBDCG superior Arbor)
ujer Si
5

de nuestro centro. La mayoria de pacientes afectados fueron de sexo !
. - . . i . = “ Hombre 2 1205 2
masculino (relacion H:M de 1.75:1) con una media de edad de 37.5 afios (22- 2 i = = .
. A iombre. 1 si si si 1969 Intestinal 4
60). Del total de LBPM de nuestra serie, el 91% de los pacientes presentaron [+ Mujer 2 si si si 830 No 2
masa Bulky al diagndstico y solo dos pacientes (18%) tuvieron afectacion NN 42 Mujer 1 No No No 299 No 1
fuera de este territorio, asociando el 64% sindrome de vena cava superior y N 37 Hombre 0 si No No 309 Pleural 4
trombosis de grandes vasos mediastinicos el 36% de los pacientes. El 45% 3 fpormbes) 2 St o o 2O [Reccercics ] B
ba afectacion i rtante del estado general con un ECOG > 2 y el B« Hombre ’ o o N 2 N !
presentaba afectacion importante de 9 ) VG 22y el pum 8 Hombe 3 si si No 383 Pumonar 4
73% elevacion de Lactato Deshidrogenasa (LDH), diagnosticandose la [0 e Mujer 0 si si No 603 No 2
mayoria en forma de estadio localizado (55% estadio I-11). [ Hombre 3 si si No 584  Pancredtica 4
Tabla 1. C isti biol6
Todos los pacientes recibieron tratamiento de inmunoquimioterapia en 12 linea R "
! Iy . . G
segun el esquema DA-EPOCH-R y se procedi6 a valoracion por PET/TC N, PET-TCeot mmlowade Respu.s.aa QT de
siguiendo los criterios de Lugano mediante escala de Deauville. 6/11 (55%) (Deauville) | rofractariedad reseate (:E’T“T'é)
pacientes alcanzaron RMC, 2/11 (18%) respuesta metabolica parcial (RMP) y |Em DA-EPOCHR DS1 E
3/11 (27%) presentaron enfermedad en progresion (EP). IEERNN OA-EPOCHR DS3 -
“ DA-EPOCH-R DS5 Si, patologica No - RDHAP EP
. . . " I DA-EPOCHR DS5 S, patolégica No - R-ESHAP EP
Los pacientes que alcanzaron RMP con captacion residual positiva en el RN DAEPOCHR DS2 R No - No R
PET/TC de valoracion se sometieron a RT, alcanzando posteriormente RMC. G DA-EPOCH-R DSt - No - No
DA-EPOCH-R DS4 No si Si, RMC No
. " . . o . . DA-EPOCH-R Ds2 - No - No
En los pacientes con EP, se confirmé histolégicamente la persistencia de E DA-EPOCH-R Ds2 : No B No
linfoma en todos ellos, presentando posteriormente quimiorrefractariedad a las |[EBECIM DA-EPOCH-R DS4 S, no patologica si Si, RMC No -
diferentes lineas de inmunoquimioterapia de rescate, rescatando solo un caso NN DAEPOCHR DS5 Si, patolégica No - R-ESHAP EP

. . . Tabla 2. Trat e ibid Il ion de ta al
mediante terapia CART, el cual se encuentra actualmente en RMC en el dig =% "emenerecbidoy evaluadion e fespuesta sl mismo

+90. Los dos casos restantes fueron exitus, ambos por progresion, uno de
ellos incluso tras recibir terapia CART.

Conclusiones

- De forma similar a los resultados reportados en la bibliografia, el LBPM es infrecuente en nuestra serie respecto al total de casos de linfoma B de célula grande, y
predomina en pacientes jovenes. A diferencia de las series revisadas, en nuestro centro registramos una mayor incidencia en el sexo masculino

- Un 55% de nuestros pacientes consiguieron RMC tras tratamiento en 12 linea con DA-EPOCH-R, pero un 18% de los pacientes de nuestra serie que habian logrado
una RMP con el mismo esquema vy recibieron RT posterior, alcanzaron también una RMC, obteniendo datos muy similares a lo publicado en la bibliografia,
presentado por tanto respuesta 6ptima un 73% del total de nuestros pacientes.

- Es conocido el alto VPN vy el bajo VPP del PET/TC de fin de tratamiento en este linfoma. Por ello en caso de captacion residual positiva se recomienda segun la

bibliografia, bien seguimiento estrecho mediante PET/TC seriados o también siendo una buena opcion y a criterio clinico, la administracién de RT.

Los pacientes con EP tras tratamiento de 12 linea presentaron tasas de respuesta y supervivencia suboptimas con esquemas de rescate, cobrando especial

protagonismo en estos casos las estrategias de inmunoterapia tipo CAR-T.
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F DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON ITK EN LEUCEMIA MIELOIDE
o CRONICA: ANALISIS DESCRIPTIVO DE UN HOSPITAL TERCIARIO

i Politécnic

N Brais Lamas Rodriguez!®, Ana Belén Galvez Ruiz!", Clara Sopefa Pell-liderton'*, Juan Eiris del Rio!, Pablo Granados Serrano?, David Mavninez Campuzano?, Ana Maria Bataller
Alfonso?, Marina Sudrez Terron?, Soledad Delgado Palacios?, Aida Carril Barcia?, Ernesto M. Talegon de La Fuente?, Lara Eritzpokhoff!, Alvaro Diaz Gonzalez!?, Santiago Furio
Instituto de Investigacon Rodriguez?, Eva Barragan Gonzalez?, Elvira Mora Castera'?

Sanitaria La Fe 1Servicio de Hematologia y Hemoterapia. H. Universitari i Politécnic la Fe o o )
Instituto de I igacion Sanitaria La Fe *Autores con contribucion equitativa al estudio

INTRODUCCION

El tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica (LMC) sufrié un avance significativo con la aparicion de los inhibidores de tirosina kinasa (ITK). En
afios recientes se ha demostrado que mas de la mitad de los pacientes en respuesta molecular profunda pueden discontinuar el tratamiento sin que
aumente el riesgo de recaida.

OBJETIVOS

Nuestro objetivo es calcular la tasa de supervivencia libre de tratamiento (SLT) en nuestro centro. Ademas, revisar los criterios de discontinuacion,
asi como las causas que motivaron el reinicio terapéutico.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo y descriptivo sobre 28 pacientes diagnosticados de LMC en el H. La Fe en los que se discontinué tratamiento
con el ITK entre 2013 y 2023, fuera de ensayo clinico. Consideramos Respuesta Molecular Profunda (RMP) la respuesta molecular 4.5 6 5 y
definimos supervivencia libre de tratamiento (SLT) como la probabilidad de permanecer sin terapia tras una exposicion previa desde la fecha de inicio
del seguimiento hasta un momento determinado en el tiempo. Utilizamos las recomendaciones del Grupo Espafol de LMC (GELMC) para definir los
criterios de discontinuacion (> 6 afios de exposicion a ITK y > 2 afios en RMP).

La SLT se ha representado en curvas de Kaplan-Meier realizadas mediante el software «R Studio» y para comparar las diferencias entre los grupos
se ha utilizado el test de logRank.

RESULTADOS Y DISCUSION

Figura ’1 Supervi ia libre de
Edad mediana al diagnéstico, aios 44,5, (20-74) "
(rango) X
Sexo f ino, n (%) 15 (53,6) . Las caracteristicas de la
indice de Riesgo de Sokal, n (%) SIT del 68% con una mediana de seguimiento de 51 meses. muestra se resumen en la
+  Bap 17 (60,7) tabla 1. La SLT en esta serie
. Intermedio 6(21,4) H es del 68% con una
. Alto 1(3,6) Fow > 67% REINICIO EN 6M. di d imiento d
* DeswnOCido (ND) 4 (14’3) é ->78% REINICIO EN 12M. me Iana e SegL“mlen 0 e
Edad mediana en el momento de la 56 (35-77) H 51 meses (Figura 1).
discor ion, afos (rango)
Intervalo desde al diagnéstico hasta la 12 (4-32) El 67% de los pacientes que
:j“"' oranuti delITK, j""°s|("’"9°) reiniciaron ITK lo hicieron en
Ineas terapeuticas previas a la | | | I || || L] L | | i
discontinuacién, n (%) R b d s sy e Iqs pnr_nerosl,G meses de a
107K 20 (71,4) discontinuacion, y el 78% en
- 2ITK 3(10,7) los primeros 12 meses,
- 3K 4(14.3) ) o _ ) o o aunque hubo dos casos de
- 41TK 1(3,6) Figura 2 Supervivencia libre de segun de crit P . .
- recaidas tardias (a los 29 y
TPH (7.1) Gumpl_crteros
- Otros (IFN, hidroxicarbamida...) 9(32,1) +o 52 meses).
N 1 N L 0, SLT del 72% en pacientes en condiciones optimas al
Tr nto a la discor n (%) Lo L. |suspenderel
+  Imatinib 21 (75) 2. S ! La SLT asciende al 72% en
. Nilotinib 4(14,3) 5 ient di tinu
. Dasatinib 2(7.1) g pacientes que discontintan
« _ Oftros (IFN) 1(3,6) en condiciones  dptimas
Tlempo en RMP previo a 68 (10-150) (Figura 2)-
discor di meses n
p por toxicidad, n (%) 11 (39,3) La Figura 3 muestra los

Cumplen criterios de suspension . motivos de reinicio de ITK
(segiin Grupo Espafiol LMC): * :
- Tiempo de ITK/IFN >6 afios 25 (89)
- RMP > 2 afios 26 (92,9)
N° paci que reinician ITK, n (%) 9 (32) M= 3 @ B b & O & & D B 5 % & b e W e i B
Tiempo de seguimiento sin ITK, 51 (2-143) ) el S e ) i B o

(rango), meses Cuatro pacientes (14%) presentaron sindrome de discontinuacién, aunque esto no motivé ningun

. reinicio.
Figura 3: MOTIVO DELREINICIO DE ITK No observamos diferencias en la SLT en funcién del indice de SOKAL ni del nimero de lineas

ndmero de lineas previas.
La SLT en funcion del motivo de discontinuaciéon es significativamente menor en los pacientes que

Bajada de RM de 5a 3

‘ = Pérdida de RMM (RM <3) terapéuticas previas, aunque parece existir una mayor tendencia al reinicio en pacientes con mayor

Aumento de transcritos (sin

w e cumplir otros criterios) discontinuaron por toxicidad, probablemente debido al incumplimiento de los criterios 6ptimos de
g recald. discontinuacion del GELMC. De hecho, los 3 pacientes de nuestra muestra que no cumplen dichos
criterios discontinuaron por toxicidad.
CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra la aplicabilidad a la practica clinica diaria de la discontinuacion de ITK en pacientes con LMC. Se ha observado en nuestra
cohorte que puede realizarse de forma segura siguiendo los criterios del GELMC. La mayor probabilidad de recaida en los primeros meses justifica un
seguimiento mas estrecho en este periodo, aunque debemos permanecer alerta ante la posibilidad de recaida tardia. Aun no se ha esclarecido el
motivo por el que recaen algunos pacientes pese a cumplir criterios 6ptimos de discontinuacién, por lo que se requiere de estudios mas amplios para
investigar estos posibles predictores y asi poder optimizar los criterios de seleccion de estos pacientes.
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LINFOGRAMA INTRAEPITELIAL: USO DE LA CITOMETRIA DE FLUJO EN EL DIAGNOSTICO

DE LA ENFERMEDAD CELIACA. EXPERIENCIA DE UN CENTRO.

Ignacio Arroyo?, Paula Amat?, Irene Pastor-Galan?, Clara Martinez!, Maia Boscd?, Ana Sanahuja2, Marta Ponce?, Carolina Martinez3, Victor
Merino?, Carlos Abril?2, Inmaculada Mellado?, Elena Montolio!, Marcos Rivada?, Sonia Marti?, Cristina Soler!, Maria José Remigia®

1Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario de Valencia (Valencia). P
e 2Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Clinico Universitario de Valencia (Valencia). B .I N A
CUINICI A MALVA.ROSA 3Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinico Universitario de Valencia (Valencia). NS
Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia intestinal inflamatoria crénica mediada por una respuesta inadecuada del sistema inmune frente
al gluten con un aumento de los linfocitos intraepiteliales (LIEs) a nivel duodenal. Es una entidad con un diagndstico complejo y en un 10% de
los pacientes existe discordancia entre la presentacién clinica, estudios serolégicos y la histologia de biopsias duodenales. En estos casos,
se ha planteado en numerosas publicaciones el uso de la citometria de flujo para la identificacion inmunofenotipica y la cuantificaciéon de los
LIEs (CD3+ TCRyd+) para apoyar en el proceso diagnostico asi como en los casos de EC refractaria.

Materiales y métodos
3 3 6ptimo del i (del total de
jg sg la poblacién CD45+): % CD103+ CD45+: >80%
Se analizaron muestras de biopsia duodenal remitidas desde el 35 35
servicio de Medicina Digestiva en pacientes con sospecha de EC del 24 %
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Tras la recepcion de la E i
muestra se aplico el protocolo de desepitelizacion para la obtencion de | ¢ ﬁ 3
los LIEs y un posterior marcaje con los anticuerpos monoclonales "’=c645.ipc‘i,”';.l_ogu "'=c6m§,FﬁH°Gih
CD3s, CD3cit, CD4, CD5, CD7, CD8, CD45, CD103 y TCRy®. Para el T -
analisis inmunofenotipico de los LIEs se utilizé el software Infinicyt
vs1.8 y 2.0 (Cytognos). La celularidad minima adquirida para el
. L . o H 31 33 |Patron celiaquia (del total de la
estudio se establecié en 1000 eventos CD45+, y el rendimiento 6ptimo | § 3 371 |poblacien linfoide CD45+CD103+):
. . o . . . ol of ol | % CD3+, TCR gammadelta+>8.5%
del estudio en mas de un 80% de linfocitos CD103+ CD45+. El patrén | & a @1 |9 CD3-, CDa5Y: <10%
de paciente sano se establecio en mas de un 10% de linfocitos CD3- | gt & —
CD45+ y menos de un 8,5% de linfocitos CD3+ TCRyd+; mientras que | § Soen 3l S
en el patrén de EC se establecié en mas de un 8,5% de linfocitos | 8. : " I & ﬁ L
6 Aliai foti D3:V500-A LOGICAL TCRA:PEALOGIGAL CD3:V500-A LOGICAL
CD3+ TCRyd+. Se realiz6 el analisis estadistico con IBM SPSS CD3V500-A
Statistics.
]
o H H H H H
o, L | - - - -
-3 of ol of of of
< ] a a @ a
H 2 @ L4 @ ?
g - & g 5! & g
M P <
e g 1 . g . -3 3
Q- : ] a o 7] a
© T w 9 e i s bt e . - a.
CD45:APC-H7-A LOGIC CD103:FITC-A'LOGICE CD3:V500-A LOGICAL TcRdwEé LOGICAL ~—€D8:PE-Cy7-A LOGICA
Patrén de celiaquia refractaria tipo Il (del total de la poblacion linfoide CD45+CD103+): q ‘- Celiaquia refractaria tipo | > benigna, con reordenamiento policlonal de TCR Tratamiento con inmunosupresores.
% CD45+,CD103+,CD3s-,CD3cyt+, CD4-, CD8-,CD7+,TCRgd-: >20% + Celiaquia refractaria tipo Il - linfoma asociado a celiaquia, con de TCR. Tr i con

Resultados

Se incluyeron 90 muestras de 88 pacientes con una mediana de edad de 42 afios, de los cuales 20 (22,7%) eran hombres y 68 (77,3%)
mujeres. 84 pacientes (95,4%) presentaron clinica antes o durante el estudio, siendo lo mas frecuente el dolor abdominal (72,7%), la diarrea
(69,3%) y la ferropenia (55,7%). En cuanto al estudio inmunofenotipico, 4 muestras (4,4%) no fueron valorables. De las 86 muestras
restantes, 41 (47,7%) presentaron un patrén de paciente sano y 45 (52,3%) un patrén de EC, en contraposicion a los resultados de anatomia
patolégica en los que 30 (36%) pacientes presentaban un patrén compatible con EC, probablemente por la dieta sin gluten. Tras la valoracion
junto al resto de pruebas complementarias, 33 (37%) pacientes han sido catalogados de EC, 13 (14,6%) de EC refractaria tipo I, y 39 (43,8%)
de otras patologias o pacientes sanos. No se detectaron patrones de EC refractaria tipo Il, y 4 (4,5%) pacientes no tienen un diagndstico
definitivo. Por tanto, se ha observado que la aplicaciéon de esta técnica tiene una sensibilidad del 91% y una especificidad del 90% en la
poblacién analizada.

Conclusiones

El uso de la citometria de flujo en el diagndstico de la EC en nuestro centro ofrece una alta sensibilidad y especificidad. Por tanto, se
demuestra como una herramienta util para el apoyo en el diagnéstico de esta enfermedad.
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